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Kompaktiranje je enostaven in hiter postopek suhega granuliranja, ki izboljša fizikalne, 
mehanske in/ali kemijske lastnosti zmesi. Zaradi napredka v opremi in številnih prednosti z 
vidika proizvodnih stroškov in stabilnosti izdelkov postaja vse bolj popularno v farmacevtski 
industriji. V magistrski nalogi smo preučevali vpliv procesnih parametrov kompaktiranja 
(sila stiskanja, hitrost valjev, tip sejalnika, velikost odprtin sita in površina mreže sita) in 
sestave kompaktata (različni deleži hipromeloze z vsebnostjo pretežno fragmentirajočega ali 
plastičnega polnila) na izbrane fizikalne in mehanske lastnosti granulata ter na sproščanje 
modelne zdravilne učinkovine karvedilol iz ogrodnih tablet s podaljšanim sproščanjem na 
osnovi hipromeloze izdelanih s postopkom kompaktiranja. Ugotovili smo, da lahko s sestavo 
zmesi in s procesnimi parametri kompaktiranja vplivamo na partikulatne lastnosti granul in 
da je vpliv procesnih parametrov kompaktiranja odvisen od mehanskih lastnosti materialov. 
Vpliv partikulatnih lastnosti granul se izrazi tudi pri sproščanju karvedilola iz ogrodnih tablet 





Ključne besede: suho granuliranje, procesni parametri kompaktiranja, hipromeloza, 














Roll compaction is a simple and quick process of dry granulation that improves the physical, 
mechanical and/or chemical properties of the mixture. Due to the advancement in equipment 
and numerous advantages in terms of production costs and stability of products, it is 
becoming increasingly popular in the pharmaceutical industry. The effects of roller 
compaction process parameters (compaction force, roll speed, type of mill, screen size of 
sieve and surface of the screen) and the composition of ribbons (compactat) (different 
proportions of hypromellose with content of predominantly fragmenting or plastic filler) on 
the selected physical and mechanical properties of granulates and on the release of the active 
ingredient carvedilol from sustained release matrix tablets with hypromellose were studied 
in the present thesis. We have discovered that the composition of the mixture and the roller 
compaction process parameters can influence the particulate properties of the granules and 
that the influence of roller compaction process parameters depends on the mechanical 
properties of the materials. The influence of the particulate properties of granules is also 
expressed in the release of carvedilol from matrix tablets with hypromellose, the release of 










D(povprečni)         povprečni premer delcev 
D10     premer delca, pri katerem je 10% delcev manjših od te vrednosti  
D50      premer delca, pri katerem je 50% delcev manjših od te vrednosti  
D90       premer delca, pri katerem je 90% delcev manjših od te vrednosti 
f2                    faktor podobnosti 
FO      farmacevtska oblika 
HPC     hidroksipropilceluloza  
HPMC     hipromeloza, hidroksipropilmetilceluloza 
k      konstanta hitrosti sproščanja Korsmeyer-Peppas modela  
MCC       mikrokristalna celuloza  
n              difuzijski koeficient Korsmeyer-Peppas modela 
PS     pomožne snovi 
PSD        porazdelitev velikosti delcev 
ZU     zdravilna učinkovina 
















Granuliranje je proces za izdelavo zrnc (granul), na podlagi združitve manjših delcev v večje 
agregate. Uporablja se za izdelavo zrnc kot samostojne farmacevtske oblike (FO) ali pa kot 
vmesni produkt pri izdelavi tablet ali kapsul (1). Zrnca so lahko narejena iz ene ali več 
zdravilnih učinkovin (ZU) z ali brez pomožnih snovi (PS) (2). Tablete lahko izdelamo s 
postopkom direktnega tabletiranja, za katerega mora imeti zmes za tabletiranje ustrezne 
lastnosti, kot so npr. dobra pretočnost in stisljivost. V primeru, da zmes ni primerna za 
direktno tabletiranje, pred tabletiranjem izvedemo granuliranje, ki izboljša fizikalne, 
mehanske in/ali kemijske (kemijska stabilnost) lastnosti zmesi. S povečanjem gostote, 
spremembo velikosti in porazdelitve velikosti delcev (PSD), dosežemo zmanjšanje prašenja, 
izboljšanje enakomernosti vsebnosti, pretočnosti in stisljivosti zmesi. Izziv granuliranja je 
izdelava kakovostnih granul z ustrezno trdnostjo, vlažnostjo, poroznostjo, stisljivostjo, 
velikostjo/porazdelitvijo velikosti delcev in gostoto ter z zahtevano vsebnostjo in 
stabilnostjo ZU.  
Poznamo tri vrste granuliranja suho, vlažno in granuliranje s talinami. K suhemu 
granuliranju, ki ne zahteva uporabo tekočin, sodita kompaktiranje in briketiranje. Pri tem 
načinu granuliranja se delci povezujejo zaradi delovanja sile stiskanja in prisotnosti suhega 
veziva. Vlažno granuliranje, ki zahteva uporabo tekočin, lahko izvajamo v zvrtinčenih 
plasteh (»fluid bed«) ali v hitro (»high sheare«) oz. počasi (»low sheare«) vrtečih mešalnikih. 
Pri tej vrsti granuliranja povezave med primarnimi delci nastanejo zaradi prisotnosti tekočine 
za granuliranje (raztopina veziva ali čisto topilo), ki tvori tekočinske mostičke iz katerih s 
postopkom sušenja t.j. odparevanje topila nastanejo snovni mostički. K postopkom vlažnega 
granuliranja nekateri prištevajo tudi granuliranje s talinami, pri katerem se za aglomeracijo 
delcev uporablja talina veziva, ki se po ohladitvi pod temperaturo tališča strdi in tvori 
ogrodje, ki povezuje trdne delce v granulatu (1). Talina ima drugačne lastnosti, kot prava 
tekočina zato jo lahko obravnavamo kot samostojni način granuliranja. Najbolj priljubljeno 
je vlažno granuliranje kljub temu, da je večstopenjsko, dolgotrajno in energetsko zahtevno 
(1). Zaradi uporabe topil, posebej vode in procesa sušenja, ni primerno za ZU in PS 
občutljive na temperaturo in/ali prisotnost topil. Delež zdravilnih učinkovin, ki so občutljive 
na povišano temperaturo in prisotnost topil, posebej vode, se povečuje (1,3). Suho 
granuliranje se uveljavlja tudi na področju FO s podaljšanim sproščanjem.  
2 
 
FO s podaljšanim sproščanjem počasneje sproščajo ZU kot FO s takojšnjim sproščanjem, ki 
so aplicirane po isti poti (2). Podaljšano sproščanje, ki ga dosežemo s posebno FO, sestavo 
ali posebnim postopkom izdelave FO, omogoča zmanjšano pogostost odmerjanja, boljše 
sodelovanje bolnika, večjo terapevtsko učinkovitost, manjše nihanje plazemskih 
koncentracij ZU in manj neželenih učinkov (2,4,5). Najbolj pogosto uporabljeni sistemi za 
podaljšano sproščanje so ogrodne tablete, membranski oz. rezervoarni sistemi, osmozne 
črpalke in ionsko izmenjevalni sistemi (4). 
Ogrodne tablete so dostavni sistemi, v katerih je ena ali več ZU dispergirana v 
topnem/netopnem ogrodju hidrofilnega/hidrofobnega polimera (4,6,7). Za izdelavo 
ogrodnih tablet iz termolabilnih in/ali hidrolabilnih ZU ter hidrofilnih polimerov (npr. 
hipromeloza) je bolj primerno suho granuliranje kot vlažno granuliranje. Vlažno granuliranje 
formulacij z hidrofilnimi polimeri ni ponovljivo. Hidrofilni polimeri ob stiku s topili 
nabreknejo, njihova površina postane lepljiva (8), kar povzroči oprijemanje materiala na 
stene procesne opreme ter na filtre, to posledično zmanjša izkoristek granuliranja. Lepljiva 
površina polimera tudi vpliva na lastnosti izdelanega granulata, povzroči nastanek večjih 
trdih skupkov in razlik v omočenosti materiala (9). Zaradi strukturnih sprememb hidrofilni 





















Kompaktiranje je enostaven, kontinuiran postopek suhega granuliranja, pri katerem  granule 
izdelujemo s pomočjo valjčnega kompaktorja. Homogena zmes ene ali več ZU in PS  potuje 
med dvema nasproti se vrtečima valjema, ki jo stisneta v kompakten trak (kompaktat), iz 
katerega z mletjem izdelamo granule, ki jih lahko stisnemo v tablete ali pa jih polnimo v 
kapsule.  
Prednost tega postopka v primerjavi z drugim vrstam granuliranja je, da je primeren tudi za 
ZU in PS, ki so termolabilne ali občutljive na prisotnost tekočin, še posebej vode, ker ne 
zahteva uporabo tekočin in sušenja (10,11). Vendar ni vsak material primeren za to vrsto 
granuliranja. Mora biti dobro kompresibilen in kompaktibilen ali pa mora biti v kombinaciji 
s takšnimi PS, da lahko tvori dovolj trden kompaktat, granulat in nato še dovolj trdne tablete. 
Izziv kompaktiranja je, da je material podvržen mehanski obremenitvi, zaradi katere ta 
fragmentira ali se vsaj delno plastično deformira. Posledično se materialu poslabša 
kompaktibilnost ( »work-hardening of materials« ), v večini izgubi sposobnost za nadaljnjo 
fragmentacijo in ostane mu le del sposobnosti za plastično deformacijo. Tablete izdelane iz 
takšnega materiala imajo posledično nižjo trdnost. Na ta pojav so najbolj občutljivi plastični 
materiali npr. mikrokristalna celuloza (MCC) (8,12,13). Druga slabost je, da lahko 
povečanje gostote granul z vgrajeno ZU vpliva na njeno počasnejše raztapljanje (10,11). 
Naslednja pomanjkljivost je nižji izkoristek kompaktiranja, na katerega vpliva stisljivost 
materiala. Celotna zmes se ne pretvori v kompaktat, ampak med postopkom nastajanja 
kompaktata ob valjih uhaja tudi nekompaktirana izhodna zmes prahov, ki jo lahko ponovno 
kompaktiramo, vendar jo s tem ponovno obremenimo in ji dodatno poslabšamo 
kompaktibilnost. Neaglomeriran prah poslabša pretočne lastnosti granulata in vpliva na 
kakovost izdelanih tablet (14,15), zato ga običajno odstranimo s sejanjem. Količino prahu 
lahko zmanjšamo s povečanjem sile stiskanja, z zmanjšanjem hitrosti vrtenja valjev in 
razmaka med valjema ali z uporabo valjev z izbočenim robom (»rimmed rolls«) in z uporabo 
plošče, ki prekrije območje med valjema (»cheek plates«) (15).  
Perez-Gandarillas (15) je pri kompaktiranju plastičnega materiala (MCC) dobila manjši 
delež neaglomeriranega prahu, kot pri kompaktiranju krhkega materiala (manitol). Vendola 
in Hancock (16) pa sta pri kompaktiranju zmesi MCC-laktoza dobila manjši delež 
neaglomeriranega prahu kot v primeru kompaktiranja zmesi MCC-dikalcijev fosfat. Delci 
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dikalcijevega fosfata so v primerjavi z laktozo bolj krhki (izkazujejo večjo fragmentacijo). 
Dokazali so, da na učinkovitost kompaktiranja vplivajo mehanske lastnosti materiala.  
Bultmann (17) je preučeval vpliv večkratnega kompaktiranja MCC. Z večkratnim 
kompaktiranjem je zmanjšal količino neaglomeriranega prahu, povečal velikost delcev, zožil 
porazdelitev velikosti delcev ter poslabšal kompaktibilnost MCC in sposobnost lepljenja na 
kovinske površine. Že po enkratnem kompaktiranju je dobil skoraj za polovico manj trdne 
tablete. Trdnost tablet in vpliv na njo sta se zmanjševala s številom ciklov. Avtor (17) je 
zaključil, da več kot dvakratno kompaktiranje zmesi prahov ni primerno tako s stališča 




1.1.1 IZDELAVA  KOMPAKTATA 
 
 
Slika 1: Valjčni kompaktor s sestavnimi deli in shematični prikaz kompaktiranja (prirejeno 
po 18). 
 
Homogena zmes zdravilne(ih) učinkovin(e) s pomočjo običajno vijačnega sistema za 
transport prahov potuje iz polnilnega lijaka do valjev, ki jo stisneta v kompaktat (slika 1). 
Med kompaktiranjem pride do prerazporejanja, deformacije, fragmentacije in zagozditve 
delcev, tvorbe vezi med delci zaradi vpliva van der Waalsovih in elektrostatskih interakcij 
ter do tvorbe vodikovih vezi in snovnih mostičkov zaradi delnega taljenja in strjevanja na 
površinah delcev. Ti procesi so odgovorni za zmanjšanje gostote materiala in tvorbo 
mehansko močnega kompaktata. Moč povezave med delci je pomembna za ustrezno mletje 




Med kompaktiranjem se delci prerazporejajo, manjši delci zasedajo prazne prostore med 
večjimi. Na prerazporejanje delcev vpliva velikost in oblika delcev. Delci pod vplivom sile 
stiskanja elastično in plastično deformirajo ter fragmentirajo. Ti procesi pri zmesi sestavljeni 
iz več komponent potekajo hkrati in se med seboj prepletajo. Na ravni posameznega delca 
pa potekajo zaporedno in sicer najprej nastopi elastična deformacija, sledi ji plastična 
deformacija in nato še fragmentacija. Plastična deformacija, ki je prisotna pri plastičnih 
materialih poveča stično površino za tvorbo vezi med delci. Fragmentacija delcev pa 
povzroči nastanek novih, čistih površin za vezavo delcev (3). 
 
Ti procesi so prisotni v okolici valjev, katera je razdeljena na tri območja, ki so prikazana na 
sliki 2: 
 Območje zdrsa (»Slip region«) (A) 
To je območje blizu dovajanja zmesi. Zmes potuje počasneje kot se vrtita valja, zato 
prihaja do zdrsov materiala s površine valjev in prerazporeditve delcev.  
 
 Območje stiskanja (»Nip Region«) (B) 
V tem območju je zmes ujeta med valjema in potuje tako hitro kot se vrtita valja, ki 
čedalje bolj stiskata material. Delci se plastično deformirajo, fragmentirajo in 
povezujejo zaradi delovanje sile stiskanja preko vrtečih se valjev kot posledica 
zmanjšanja velikosti odprtine med valjema. V tem območju na delce zmesi delujejo 
največje mehanske sile. 
Za uspešno kompaktiranje zmesi mora biti kot α (»Nip angle«), ki predstavlja kot 
med začetkom in koncem območja stiskanja oziroma kot pri katerem trdnost material 
začne močno naraščati, dovolj velik.  
 
 Območje iztiskanja (»Extrusion region«) (C) 
To območje nastopi, ko se začne razmak med valji povečevati in sila stiskanja 
zmanjševati ter hkrati iz reže med valjema izstopi kompaktat, kar posledično 










Mletje je mehanski proces, ki preko mehanizmov rezanja, udarjanja, stiskanja in obrabe 
zmanjša velikost delcev oziroma poveča specifično površino (3). Mlini za mletje 
kompaktatov običajno vsebujejo vrteči mlevni element oziroma nož, ki omogoča mletje 
materiala in sito želene velikosti skozi katerega izstopajo manjši delci (15). Mletje izboljša 
enakomernost vsebnosti, PSD in zmanjša segregacijo (11). PSD je pomemben dejavnik, ki 
vpliva na stisljivost, pretočnost materiala in kakovost izdelane FO (mehanske lastnosti, 
enakomernost mase, vsebnosti in sposobnost raztapljanja).  
Na kakovost produkta mletja vplivajo: hitrost dovajanja materiala, tip mlina, sito (debelina 
mreže, velikost ter oblika odprtin), hitrost in kot vrtenja mlevnega elementa (15,16). Pri 
izberi mlina, sestavnih elementov in hitrosti mletja je potrebno upoštevati lastnosti 
vstopnega materiala (trdnost, krhkost, vlažnost in temperatura tališča) in želene lastnosti 
granulata (porazdelitev velikosti, velikost in oblika delcev) (3,15,16). 
Obstaja več vrst mlinov, ki se med seboj razlikujejo po velikosti, obliki in mehanizmu mletja. 
Nekateri valjčni kompaktorji že imajo vgrajen mlin (slika 3: (a), (c)), pri ostalih (slika 3: (b)) 
pa mletje poteka ločeno, največkrat s koničnim ali oscilacijskim mlinom (15).  
Vendola in Hancock (16) sta raziskovala vpliv tipa mlina na porazdelitev velikosti delcev, 
pretočnost, tabletabilnost in kompaktibilnost granulata. Uporabila sta konični (Comil), 
oscilacijski mlin (vgrajen v valjčnem kompaktorju Gerteis), mlin kladivar (FitzMill) in manj 
konvencionalen valjčni mlin (Gran-U-Lizer). Z uporabo konvencionalnih mlinov sta že po 
7 
 
prvem mletju dobila granule z želeno velikostjo. Valjčni mlin tipa Gran-U-Lizer pa je 
zahteval večkratno mletje pri različnih pogojih (različna hitrost valjev, reža med valjema in 
tip valjev). Rezultati so pokazali, da lahko z različnimi tipi mlinov dobimo granulat z 
različno velikimi delci s podobno porazdelitvijo velikosti, tabletabilnostjo in 
kompaktibilnostjo. Z valjčnim mlinom sta avtorja dobila granulat z največjimi granulami in 
najboljšimi pretočnimi lastnostmi, iz katerega sta izdelala najmanj trdne tablete. Z 
oscilacijskim mlinom pa sta dobila granulat z najmanjšimi granulami in najslabšimi 
pretočnimi lastnostmi, iz katerega sta izdelala najbolj trdne tablete. Z mlinom kladivarjem 
sta dobila granulat z manjšimi granulami in podobnimi pretočnimi lastnostmi ter bolj trdne 
tablete kot s koničnim mlinom. Vendar so bile te razlike majhne, statistično nebistvene 
(nesignifikantne).  
 
Granulat izdelamo z mletjem kompaktata, ki mora biti dovolj trden, da ne razpade na 
primarne delce (15). Bolj kot so trdni kompaktati, dalj časa poteka mletje, nastane več večjih 
granul v kombinaciji z manjšimi (bi-modalna porazdelitev velikosti delcev) (16). Jeon in 
sodelavci (8) so potrdili dejstvo, da na velikost granul vplivata trdnost kompaktata in hitrost 
mletja. S povečevanjem sile kompaktiranja so dobili trdnejši kompaktat, iz katerega so 
nastale večje granule. Z višjo hitrostjo mletja so dobili manjše granule, ker se je zmanjšal 
kot pod katerim so te izstopale skozi sito in verjetno tudi zaradi višje hitrosti noža, saj pri 
višji hitrosti nož z večjo silo trči v delec. 
 
 
1.3 PROCESNA OPREMA IN PARAMETRI KOMPAKTIRANJA 
 
Zdravilo mora biti varno, učinkovito in kakovostno. Za izdelavo produkta z želenimi 
lastnostmi mora proizvajalec poznati lastnosti ZU in na podlagi teh lastnosti in želene FO 
izbrati ustrezne PS ter tehnološki postopek z optimalnimi procesnimi parametri. Na 
učinkovitost procesa pa vpliva tudi procesna oprema. 
Za izdelavo kakovostnih tablet s postopkom suhega granuliranja s kompaktiranjem, moramo 
najprej praškaste sestavine zmešati v homogeno zmes, iz katere izdelamo kompaktat z 
ustrezno gostoto in poroznostjo, ki ga z mletjem pretvorimo v granulat z ustrezno velikostjo 
oz. porazdelitvijo velikosti delcev. Nato granulatu primešamo PS, za tem pa sledi 
tabletiranje, pri katerem določimo najbolj primerne parametre stiskanja (20).  
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1.3.1 VALJČNI KOMPAKTOR 
Obstajajo različni tipi valjčnih kompaktorjev, ki se med seboj razlikujejo po dizajnu valjev, 
sistemu za dovajanje zmesi za kompaktiranje, sistemu za mletje idr. (11). 
       
Slika 3: Valjčni kompaktorji (a) POLYGRAN® (21), (b) The Freund Vector (22), (c) WP 
150 PHARMA Alexanderwerk (23).                  
                                 
1.3.1.1 Dizajn valjev 
Valjčni kompaktorji se razlikujejo po orientaciji valjev, ki sta lahko orientirana vertikalno 
(slika 3: (c)), horizontalno (slika 3: (b)) ali poševno (slika 3: (a)). Horizontalna postavitev je 
najpogostejša. Postavitev valjev vpliva na orientacijo sistema za dovajanje materiala          
(»feeder system«). Za vertikalno orientirane valje je primerna horizontalna orientacija 
sistema za dovajanje materiala. Za horizontalno postavljena valja pa sta primerna vertikalno 
in poševno orientirana sistema za dovajanje materiala.  
Valja imata lahko gladko, valovito (»corrugated«) ali rebrasto (»fluted«) površino. Izbira je 
odvisna od lastnosti materiala. Gladka površina zmanjša lepljenje materiala na površino 
valja. Valovita površina pa je primerna za povečanje gostote lahkih in puhastih materialov 
(11,13).  
 
1.3.1.2 Sistem za dovajanje materiala 
Sistem za dovajanje omogoča pretok materiala iz polnilnega lijaka v območje stiskanja. 
Lahko je gravitacijski (»gravity feeder«) ali prisilni (»force feeder«). Pri gravitacijskem 
sistemu ni zunanje gonilne sile, ki bi material potiska proti območju stiskanja. Primeren je 
za dobro pretočne materiale z zadovoljivo gostoto. Pri prisilnem sistemu vrteči vijak, ki je 






kompaktorju je lahko nameščen samo en vijak (sliki 3: (a)) ali kombinacija dveh vijakov, 
vertikalnega in horizontalnega (sliki 3: (c)). Prisilni način dostave zmesi za kompaktiranje, 
ki je primeren za slabo pretočne materiale, zagotavlja konstanten, enakomeren pretok 
materiala v območje stiskanja ter odstranitev ujetega zraka. S tem zagotovi ustrezno 
zgostitev in kompaktiranje materiala.  
Sistem za dovajanje je lahko orientiran vertikalno (slika 3: (b)), horizontalno (slika 3: (c)) 
ali poševno (slika 3: (a)), odvisno od orientacije valjev. Postavitev je pomembna za 
zagotavljanje sile, ki regulira pretok materiala. Horizontalna postavitev v primerjavi z 
vertikalno, zmanjša uhajanje materiala in izboljša učinek stiskanja. Vertikalna postavitev 
izkorišča gravitacijo, poševna postavitev pa poleg izkoriščanja gravitacije zmanjša uhajanje 
materiala.  
Sistem za dovajanje zmesi za kompaktiranje lahko vsebuje tudi mehanizem za sprožanje 
vibracij, ki izboljša pretok slabo pretočnih materialov in zgoščevanje materiala ter 
odstranitev ujetega zraka (11,13). Vendar moramo biti previdni pri uporabi te funkcije saj 
lahko vibracije pri fizikalno nestabilnih zmeseh povzročijo segregacijo komponent zmesi.  
Vijak je lahko enako širok po celotni dolžini ali pa v obliki stožca, ki je bolj primeren za 
puhaste materiale z nizko gostoto. Omogoča predhodno zgostitev materiala in odstranitev 
ujetega zraka (11,13).  
 
1.3.1.3 Mlin 
Tipi valjčnih kompaktorjev se razlikujejo tudi po sistemu za mletje. Možna je izbira 
valjčnega kompaktorja brez vgrajenega mlina (slika 3: (b)) ali z vgrajenim mlinom (slika 3: 
(a), (c)) (15). Podrobnejši opis se nahaja v poglavju 1.2 Mletje.  
 
1.3.1.4 Sistem za odzračevanje 
Ujet zrak lahko povzroči neenakomeren pretok materiala in nastanek kompaktata z nizko 
trdnostjo ali celo razpoke v kompaktatu. Takemu problemu se lahko izognemo z uporabo 





1.3.2 PROCESNI PARAMETRI KOMPAKTIRANJA 
Procesni parametri kompaktiranja vplivajo na izvedljivost procesa, kakovost in lastnosti 
kompaktata, granulata in iz slednjega izdelanih tablet.  
 
1.3.2.1 Sila stiskanja  
Je najbolj pomemben faktor za nadziranje kakovosti granulata (13). Kako sila stiskanja 
vpliva na kakovost in lastnosti kompaktata, granulata in trdnost tablet je odvisno od 
stisljivosti oziroma mehanskih lastnostih zmesi (14). Najbolj se izrazi pri bolj stisljivih 
materialih, pri katerih je kot α večji (3), npr. povečanje deleža plastičnega materiala (MCC) 
v zmesi plastičnega in krhkega materiala (MCC-dikalcijev fosfat dihidrat), povzroči 
povečanje kota α in maksimalne aplicirane sile (19).  
Pod vplivom višje sile stiskanja nastanejo bolj trdni in manj porozni kompaktati, iz njih pa 
z mletjem nastanejo večje, bolj trdne in manj porozne granule. Iz takih granul nastanejo manj 
trdne tablete, kot iz granul narejenih pri nižji sili kompaktiranja (13,24). Previsoke sile 
kompaktiranja lomijo delce kompaktata in poslabšajo kompaktibilnost materiala. Tablete 
izdelane iz preobremenjenega materiala imajo nizko trdnost in visoko krušljivost. Na ta 
pojav so najbolj občutljivi plastični materiali (npr. MCC) (13). 
Freeman in sodelavci (25) so pri kompaktiranju zmesi (sestava: 70 % FastFlo laktoze,       
29,5 % MCC 101 in 0,5 % magnezijevega stearata) pod vplivom višje sile kompaktiranja 
dobili bolj trden kompaktat, večje, manj porozne granule s slabšo stisljivostjo ter z večjo 
nasipno gostoto, kot pod vplivom nižje sile. 
Rajkumar in sodelavci (24) so preučevali vpliv kompaktiranja in tabletiranja na kakovost 
tablet. Avtorji (24) so preučevali vpliv sile kompaktiranja in tabletiranja na poroznost 
kompaktata, granul in tablet izdelanih iz krhkega, plastičnega materiala in iz njunih zmesi. 
S povečevanjem deleža plastičnega materiala v zmesi, so povečali poroznost kompaktata, 
tako pri nižji sili kot pri višji sili kompaktiranja. Pri višji sili kompaktiranja in večjem deležu 
plastičnega materiala so dobili bolj trdne granule. Zelo trdne granule pri nizki sili tabletiranja 
niso razpadle na manjše delce, ampak so ohranile strukturo in s tem vplivale na razpadnost, 
poroznost in trdnost tablet.  
Tudi Perez-Gandarillas (15) je pod enakimi pogoji kompaktiranja, iz krhkega materiala 
(manitola) dobila gostejši kompaktat in večje granule ter manj trdne tablete kot v primeru 
plastičnega materiala (MCC).  
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Al-Asady in sodelavci (19) so dokazali, da pri višjih silah območje stiskanja nastopi pri 
večjih kotih (»nip angle«) oz. hitreje kot pa pri nižjih silah. To pomeni, da je material dalj 
časa podvržen sili stiskanja. Pri nižjih silah so dobili bolj porozen in manj trden kompaktat. 
Ugotovili so, da se s povečanjem sile zmanjša količina nekompaktirane izhodne zmesi 
prahov, vendar obstaja neka mejna sila nad katero ta učinek ni več viden. S povečanjem sile 
stiskanja so tudi povečali temperaturo kompaktata, kar je verjetno posledica trenja med delci 
in delci ter površino valjev. Pojav povišanja temperature so zabeležili tudi nekateri drugi 
raziskovalci. Omar in sodelavci (20) so opazili neenakomerno porazdelitev temperature, ki 
je bila višja na sredini kompaktata in nižja ob robu. S tem so potrdili, da je vpliv sile stiskanja 
večji na sredini kot pa ob robu valjev in da je poroznost nižja na sredini ter višja ob robu 
kompaktata. Ta pojav so si razlagali kot posledico neenakomernega dovajanja zmesi in trenja 
med delci ter delci in površino. 
 
 
1.3.2.2 Hitrost vijaka 
Vijak potiska material v območje stiskanja in ga hkrati tudi zgosti. Hitrost vijakov določamo 
glede na pretočnost zmesi, hitrost valjev, razmak med valjema in pogoje odzračevanja. 
Prenizka hitrost vijaka povzroči preslab dotok zmesi do valjev. Ta posledično ne zasede 
celotnega območja stiskanja, zato jo valja ne moreta stisniti v kompakten trak. Lahko pa 
zaradi nizke hitrosti vijaka nastane kompaktat z nizko trdnostjo. Previsoka hitrost pa 
povzroči prehitro dovajanje zmesi v območje stiskanja. V primeru fiksnega razmaka med 
valjema, pride do zbijanja ter taljenja zmesi in posledično do blokade sistema. Pri premičnem 
razmaku med valjema, se ta poveča kar povzroči tvorbo debelejšega kompaktata, ki se zaradi 
neenakomerne trdnosti razslojuje. Večja hitrost vijaka ni rešitev za slabo pretočno zmes, 
lahko pa sta v pomoč sistem za odzračevanje in prisotnost vibracij. V primeru uporabe dveh 
vijakov npr. horizontalnega in vertikalnega vijaka je najbolj kritična hitrost prvega vijaka, 
ki je najbolj oddaljen od valjev (13,15). Hitrost prvega vijaka mora biti nižja od drugega, da 








1.3.2.3 Hitrost valjev 
Čas stiskanja materiala (»dwell time«) je odvisen od hitrosti vrtenja valjev. Manjša je hitrost 
valjev, dalj časa je material pod vplivom sile stiskanja. Pod takimi pogoji nastanejo bolj trdni 
kompaktati, goste, manj krušljive in večje granule (13,19).  
Optimalno hitrost valjev določamo na podlagi pretočnosti, elastičnosti in plastičnosti 
materiala. Za elastične materiale je zaželena nizka hitrost valjev. Pri visoki hitrosti je bolj 
poudarjen vpliv elastične relaksacije, ki povzroči razpoke v kompaktatu in razpad 
kompaktata na manjše delce ali celo prah. Za krhke materiale hitrost valjev ni tako 
pomembna, ker material hitro fragmentira, zato čas izpostavljenosti sili stiskanja nima 
bistvenega vpliva na trdnost kompaktata. Za plastične in delno plastične materiale so bolj 
primerne višje hitrosti valjev. Nižja hitrost valjev pri kompaktiranju plastičnega materiala 
omogoči izdelavo bolj pretočnih in manj krušljivih granul, vendar čas stiskanja ne sme biti 
predolg saj ta vpliva na izgubo kompaktibilnosti materiala, ki povzroči nastanek manj trdnih 
in bolj krušljivih tablet. Pri delno plastičnih materialih (npr. laktoza) pa višja hitrost omogoči 
izdelavo bolj kakovostnih granul in manj krušljivih tablet (13). Predvidevamo, da material 
pri višji hitrosti valjev v manjši meri plastično deformira. Nastale granule pa so zaradi 
manjše izgube sposobnosti za plastično deformacijo bolj kompaktibilne.   
Yu in sodelavci (26) so ugotovili, da se s povečanjem hitrosti valjev zmanjšata kot α in vpliv 
sile stiskanja, v kakšni meri pa je odvisno od lastnosti materiala. Pri plastičnih materialih je 
ta sprememba manjša, pri krhkih pa večja.  
Tudi Al-Asady in sodelavci (19) so s povečanjem hitrosti valjev zmanjšali kot α in trdnost 
ter povečali poroznost kompaktata. S povečanjem hitrosti valjev se zmanjša vpliv sile 
stiskanja in težje se odstrani ujeti zrak kar povzroči tudi večji delež nekompaktiranega prahu. 
S povečanjem hitrosti so povečali tudi temperaturo kompaktata, kar naj bi bila posledica 
večjega trenja med delci ter delci in površino valjev. 
 
1.3.2.4 Medsebojna odvisnost hitrosti vijaka in hitrosti valjev  
Pri konstantni hitrosti valjev in prenizki hitrosti vijaka neustrezen dotok zmesi povzroči 
nastanek tankega kompaktata z nizko trdnostjo. Pri previsoki hitrosti vijakov pa zaradi 
prevelikega dotoka zmesi nastanejo predebeli kompaktati. Minimalna in maksimalna hitrost 
se določita glede na lastnosti zmesi. Plastične materiale je najbolj primerno kompaktirati pri 
visokem razmerju hitrosti valjev in hitrostjo vijaka ter pri nizki sili kompaktiranja, da se 
lahko iz njega izdelajo najboljše tablete z vidika trdnosti, krušljivosti in hitrosti raztapljanja. 
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Tudi pri kompaktiranju delno plastičnih materialih je priporočljivo visoko razmerje hitrosti 
valjev in hitrostjo vijaka (13). 
 
1.3.2.5 Razmak med valjema 
Razmak med valjema kontrolira debelino in trdnost kompaktata. Lahko je fiksen ali 
spremenljiv. Pri konstantni sili kompaktiranja in fiksnem razmaku se trdnost kompaktata 
spreminja v odvisnosti od količine materiala, ki vstopa v območje stiskanja. Pri 
spremenljivem razmaku pa trdnost nadzorujemo s spreminjanjem razmaka med valji.  
Večji je razmak med valjema, več zmesi je lahko ujete med njima in posledično nastane 
debelejši in manj trden kompaktat. Iz kompaktatov z nizko trdnostjo z mletjem izdelamo 
neenakomerne, manjše in manj trdne granule. S povečanjem razmaka med valjema, se 
poveča tudi območje stiskanja (15,19,25). To so dokazali Al-Asady in njegovi sodelavci 
(19), med kompaktiranjem MCC so s povečanjem razmaka med valjema iz 1 mm na 2,5 mm, 
povečali kot α iz 14° na 30°. Bindhumadhavan s sodelavci (27) pa je dokazal, da se območje 
stiskanja povečuje le do določenega razmaka, pri večjih razmakih pa se ta zmanjšuje. Al-
Asady in njegovi sodelavci (19) so s povečanjem razmaka med valjema iz 1 mm na 2,5 mm 
povečali trdnost, poroznost in temperaturo kompaktata. S povečanjem razmaka so povečali 
temperaturo kompaktata za približno 20°C. Povečanje temperature so si razlagali kot 
posledico povečanja območja stiskanja, kar poveča čas stiskanja in omogoči boljšo 
porazdelitev delcev.  
Freeman in sodelavci (25) so z zmanjševanjem razmaka med valji, poslabševali stisljivost 
granul in povečevali nasipno gostoto granulata. S povečevanjem razmaka z 1,5 mm na         
2,5 mm so povečevali tudi velikost granul, vendar ko je razmak presegel mejo 2,5 mm, se je 
velikost granul začela zmanjševati. To bi lahko pojasnili s tem, da se s povečanjem razmaka 
med valjema poveča tudi območje stiskanja oziroma, da se poveča čas stiskanja materiala. 
Zato narašča trdnost kompaktata, ki je še dovolj tanek, da je vpliv sile stiskanja velik. Pri 
debelejšem kompaktatu pa se mora sila stiskanja porazdeliti po večjem volumnu, zato tvori 








1.4 HIDROFILNE OGRODNE TABLETE  
 
Hidrofilne ogrodne tablete so ena od najpogosteje uporabljenih trdnih FO za podaljšano 
sproščanje, katere lahko izdelamo z uporabo konvencionalne proizvodne opreme. ZU, ki jo 
lahko vgradimo v nizkih ali visokih odmerkih, je dispergirana v ogrodju hidrofilnega 
polimera, ki ob stiku z vodnimi raztopinami nabreka in sčasoma tvori gel. V ogrodju, ki je 
lahko narejen iz enega ali več biološko sprejemljivih polimerov, je lahko vgrajenih tudi več 
ZU z različnimi fizikalno-kemijskimi lastnostmi (5-7). Polimeri so lahko naravni (npr. 
ksantan, hitosan, alginat), sintezni ali polsintezni (npr. hidroksipropilceluloza (HPC), 
hipromeloza (HPMC)), ki so sposobni ob prisotnosti vodnega medija tvoriti gel ali zelo 




1.4.1  MEHANIZEM SPROŠČANJA ZDRAVILNE UČINKOVINE IZ 
HIDROFILNIH OGRODNIH TABLET 
ZU se iz FO sprošča po mehanizmu raztapljanja in/ali difuzije, na kar vpliva nabrekanje in 
erozija polimera (6,7). Ko tableta pride v stik s tekočino, ji ta omoči površino in vstopa v 
njeno notranjost. ZU se najprej začne sproščati s površine tablete. Sproščanje je na začetku 
nadzorovano le z difuzijo in raztapljanjem ZU zato lahko pride do hitrega sproščanja dobro 
topne ZU z omočene površine tablete (»burst release«). Voda vstopa med verige polimera 
(polimeri se hidratirajo), te postanejo bolj  gibljive, tableta pa posledično nabrekne. Popolna 
hidratacija polimernih verig povzroči nastanek erozijske plasti, ki upočasni sproščanje ZU 
in vstop medija v tableto.  
Tableto sestavljajo tri plasti (nabrekajoča, difuzijska in erozijska plast), ki se premikajo v 
odvisnosti od časa. V notranjosti tablete, kamor medij še ni prodrl, se nahaja plast z 
neraztopljeno ZU. Ta plast je obdana z nabrekajočo plastjo, ki predstavlja območje v katero 
vstopa medij. Ta raztaplja ZU in vodotopne PS ter polimeru zniža temperaturo steklastega 
prehoda, zaradi česar se pretvori iz steklastega v elastično stanje. Nastane debelejša gelska 
plast, ki jo delimo na nabrekajočo in erozijsko plast. Nabrekajoča plast zavira vstop medija 
v notranjost tablete. Obdaja jo erozijska plast, ki se nahaja na površini tablete. Vsebuje 
popolno hidratirane polimerne verige, ki se postopoma odstranjujejo s površine tablete v 
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okolni medij. Dobro topne ZU se v gelski plasti raztopijo in difundirajo v okolni medij, slabo 
topne ZU pa se v gelski plasti le delno raztopijo, neraztopljeni del pa se sprosti zaradi erozije 
polimera.   
Plasti ločujejo 4 fronte (slika 4), ki se spreminjajo v odvisnosti od časa.  
 Penetracijska fronta (meja med suhim in omočenim polimerom) 
 Fronta nabrekanja (meja med polimerom v steklasti obliki in gelom) 
 Difuzijska fronta (meja med neraztopljeno in raztopljeno ZU v gelski plasti) 
 Erozijska fronta ( meja med površino tablete in medijem za raztapljanje)    
 
Na začetku se fronta nabrekanja premika proti sredini, difuzijska in erozijska fronta pa se 
premikata navzven tablete. Po določenem času se s površine tablete začnejo odstranjevati 
polimerne verige, difuzijska in erozijska plast pa se začneta premikati v notranjost tablete, 




Slika 4: Shematski prikaz raztapljanja hidrofilnega ogrodnega sistema (prirejeno po 28). 
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2 NAMEN DELA 
Kompaktiranje postaja vse bolj popularno v farmacevtski industriji zato smo se odločili, da 
preučimo primernost tega postopka za izdelavo ogrodnih tablet s podaljšanim sproščanjem 
na osnovi HPMC. Po pregledu literature smo ugotovili, da so avtorji na tem področju 
raziskovali vpliv sestave in procesnih parametrov kompaktiranja na izdelavo tablet, vpliv 
formulacije na sproščanje ZU ter primerjali lastnosti ogrodnih tablet izdelanih z različnimi 
metodami granuliranja. Vendar je še zmeraj premalo informacij o vplivu procesnih 
parametrov kompaktiranja na sproščanje ZU iz ogrodnih tablet na osnovi HPMC. Za boljše 
razumevanje procesa smo se odločili, da bo namen naše magistrske naloge preučiti vpliv 
sestave kompaktata in procesnih parametrov kompaktiranja na fizikalne in mehanske 
lastnosti granulata ter na sproščanje ZU iz ogrodnih tablet na osnovi HPMC.  
 
Sledili bomo dvema delovnima hipotezama: 
1. Hitrost valjev pri kompaktiranju lahko vpliva na profil sproščanja ZU iz tablet.  
2. Tip sejalnika uporabljenega pri mletju/sejanju kompaktatov bistveno vpliva na 
partikulatne lastnosti granul. 
 
V sklopu eksperimentalnega dela bomo najprej naredili zmesi za kompaktiranje, ki se bodo 
razlikovale v deležu HPMC in/ali v vrsti polnila, pri čemer bomo uporabili pretežno 
fragmentirajoče polnilo laktozo in plastično polnilo MCC. Za vrednotenje vpliva deleža 
HPMC in tudi vrste polnila bomo zmesi kompaktirali pri enakih procesnih parametrih. Za 
preučevanje vpliva procesnih parametrov kompaktiranja in hkrati tudi vrste polnila bomo 
zmesi kompaktirali pri različnih procesnih parametrih. Za izdelavo kompaktatov bomo 
uporabili različno silo stiskanja (30 bar, 70 bar in 110 bar) in hitrost valjev (3 rpm, 5 rpm in 
7 rpm). Kompaktate bomo mleli z oscilacijskim sejalnikom ali koničnim sejalnikom. Pri tem 
bomo uporabili različna sita, ki se bodo pri oscilacijskem sejalniku razlikovala po velikosti 
odprtin (0,8 mm, 1 mm in 1,25 mm) ter pri koničnem sejalniku po lastnostih površine mreže 
(gladka in hrapava površina). Iz dobljenih granulatov bomo izdelali ogrodne tablete s ciljno 
maso 167 mg in trdnostjo 80 N in 100 N.  
Preučevali bomo vpliv spremenljivk na lastnosti granul oz. granulatov (velikost, 
porazdelitev velikosti in oblika, vsebnost vlage, nasipni volumen, trdnost in poroznost) in na 
sproščanje ZU iz ogrodnih tablet s podaljšanim sproščanjem na osnovi HPMC. 
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3 MATERIALI IN METODE 
 
3.1 MATERIALI  
3.1.1 Materiali za pripravo vzorcev 
 Karvedilol (doniran s strani Krke d.d., Novo mesto, Slovenija)  
smo uporabili kot modelno ZU. Pri vseh poskusih smo uporabili karvedilol z isto 
kontrolno številko.  
Karvedilol s kemijskim imenom 1-(9H-karbazol-4-iloksi)-3-[[2-(2-metoksifenoksi) 
etil]amino]propan-2-ol je slabo topna in dobro permeabilna ZU (29, 30). Po videzu 
je bel ali skoraj bel kristalinični prah z lipofilnim značajem (logP okoli 4,0) in s pKa 
7,8 (30). Po ATC (Anatomsko-terapevtsko-kemični) klasifikaciji zdravil ga 
uvrščamo v skupino antagonistov adrenergičnih receptorjev beta (31). Je praktično 
netopen v vodi, razredčenih kislinah in slabo topen v alkoholu. Pojavlja se v več 
polimorfnih oblikah (29). 
 HPMC K4M ( METHOCEL™ K4X Premium, Dow Chemical Company, ZDA) smo 
uporabili za tvorbo ogrodnih tablet. Pri vseh poskusih smo uporabili HPMC z isto 
kontrolno številko.  
HPMC je higroskopen, linearen, neionski in dobro stisljiv polsintezni polimer z 
viskoelastičnimi lastnostmi, ki ga pridobivamo iz celuloznih vlaken lesa ali bombaža. 
Je delno O-metilirana in O-(2-hidroksipropilirana) celuloza, brez vonja in okusa. 
Nahaja se v obliki praška ali zrnc bele, rumenkasto bele ali sivobele barve. V 
farmacevtski industriji se uporablja kot tvorilec hidrofilnih ogrodnih sistemov, 
filmskih oblog, vezivo, sredstvo za povečanje viskoznosti, stabilizator in kot 
bioadhezivni material. Je praktično netopna v vroči vodi, etanolu, acetonu in toluenu. 
Z mrzlo vodo pa tvori koloidno raztopino (27, 32). 
 Laktoza 200 mesh, mleta laktoza monohidrat (Lactochem® Fine Powder, DMV-
Fonterra Excipients GmbH & co. KG, Nemčija), vloga polnila. Specifikacija za 
velikost delcev: delež delcev <32 µm: 45-75 % in delež delcev < 100 µm: ≥ 90 %. 
 Mikrokristalna celuloza tip 802 (CEOLUSTM, Asahi Kasei Corporation, Japonska), 
vloga polnila. Specifikacija za velikost delcev: povprečna velikost delcev: 50 µm. 
 Magnezijev stearat (FACI S.p.A., Carasco GE, Italija), vloga antiadheziva, pravega 
drsila in maziva. Specifikacija za velikost delcev: delež delcev < 74 µm: ≥ 95 %. 
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 Koloidni silicijev dioksid (Aerosil® 200, Evonik Resource Efficiency GmbH, 
Nemčija), vloga pravega drsila. Specifikacija za velikost delcev: povprečna velikost 
delcev: 5-50 nm. 
 
 
3.1.2 Materiali za analize 
 Standard karvedilol (LOT: KF787), vsebnost 99,9 % (doniran s strani Krke d.d., 
Novo mesto, Slovenija) 
 Metanol (CH3OH), čistost ≥ 99,8 % (J. T. Baker, Nizozemska) 
 Natrijev acetat trihidrat (NaC2H3O2 x 3H2O), čistost ≥ 99,5 % (Honeywell Fluka, 
Nemčija) 
 Koncentrirana ocetna kislina (CH3COOH) (J. T. Baker, Nizozemska) 
 Acetonitril (CH3CN), čistost ≥ 99,9 % (J. T. Baker, Nizozemska) 
 Trietilamin (N, N-dietiletanamin, C6H15N, TEA), čistost ≥ 99,5 % (Sigma-Aldrich, 
Belgija) 
 Fosforjeva(V) kislina (H3PO4), čistost ≥ 85,0 % (Merck, Nemčija) 





 Tehtanje surovin: precizna tehtnica (Mettler Toledo, Švica) 
 Ročno sejanje skozi sito z velikostjo odprtin: 
- 0,8 mm 
- 0,6 mm 
 Homogenizacija prahov v: 
 - bikoničnem mešalniku 6 L (UTRIS d.o.o., Mirna Peč, Slovenija) 
 - kontejnerju 50 L (KP50, Brinox d. o. o., Slovenija) 
 Kompaktiranje (Chilsonator IR 220, Fitzpatrick, ZDA) 
 Mletje in sejanje kompaktata: 
- Oscilacijski sejalnik (Frewitt MGI 400, Frewitt, Švica) z močno oglato mrežo  
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- Konični sejalnik (Quadro Comil, Kanada) s sitom 39R (»raund holes« mreža z 
okroglimi odprtinami in gladko površino) ali 40G (»grater holes« mreža z 
hrapavo površino oz. ribežen)  
 Strojno sejanje granulata skozi sita z velikostjo odprtin 250 µm in 500 µm                
(Prüfsieb Jel 200, Hosokawa, Nemčija) 
 Tabletiranje na rotirki (Pressima, IMA KILIAN, Nemčija) 
 Določitev izgube pri sušenju (HR83 Halogen, Mettler Toledo, Švica) 
 Določitev nasipnega volumna  
 Določitev velikosti oz. porazdelitev velikosti delcev: 
- s sejalno analizo (Alpine 200 LS-N, Hosokawa Alpine, Nemčija) 
- s Parsum sondo (Parsum IPP 70-Se sonda, parsum GmbH, Nemčija) 
 Določitev trdnosti in velikosti oz. porazdelitve velikosti granul z metodo laserske 
difrakcije (Mastersizer 2000, Malvern Instruments Ltd./LKB Vertriebs GmbH, 
Zagrab) 
 Določitev velikosti oz. porazdelitve velikosti in oblike granul (Image analyser, 
Camsizer XT, Retsch Technology GmbH, Nemčija) 
 Določitev mase, debeline in trdnosti tablet (ERWEKA multicheck, ERWEKA 
GmbH, Nemčija) 
 Določitev krušljivosti tablet (ERWEKA GmbH, Nemčija)  
Določitev skeletne gostote granul in tablet s He piknometrom (AccuRyc 1340 II 
Micromeritics, ZDA) 
 Test sproščanja:  
- Priprava medija: analitska tehtnica (Sartorius AG, Nemčija), magnetno mešalo 
(C-MAG MS7, IKA, Nemčija), pH meter (SevenMulti, Mettler Toledo, Švica) 
- Detekcija deleža sproščene ZU: UV/VIS spektrofotometer  
1. Agilent 8453, Agilent Technologies, ZDA 
2. Cary 60, Agilent Technologies, ZDA 
- Aparatura za izvedbo testa sproščanja: Aparatura II 
1. Agilent 708-DS, Agilent Technologies, ZDA 
2. Agilent 709-DS, Agilent Technologies, ZDA 





 Določanje vsebnosti: 
- Priprava raztopin: analitska tehtnica (Mattler Toledo, Švica), pH meter 
(SevenMulti, Mettler Toledo, Švica), stresalnik (IKA KS 501 digital, IKA, 
Nemčija), centrifuga (centric 400R, Tehtnica, DOMEL, d.o.o., Železniki, 
Slovenija), ultrazvočna kopel (Sonis 20, Iskra PIO d.o.o., Šentjernej, Slovenija) 
- Tekočinski kromatograf visoke ločljivosti (Waters Alliance e2695 Separations 
Module, ZDA) 
- UV/VIS spektrofotometer (Waters 2998 Photodiode Array Detector, ZDA) 
 
 
3.2.1 Izdelava hidrofilnih ogrodnih tablet na osnovi HPMC 
Natehtane količine karvedilola, HPMC in laktoze/MCC smo presejali skozi sito z velikostjo 
odprtin 0,8 mm in polovico predpisanega deleža magnezijevega stearata skozi sito z 
velikostjo odprtin 0,6 mm. V polietilenski vrečki smo zmešali karvedilol in HPMC.  
Manjše količine zmesi (LP-01, LP-01(ponovitev), LP-02, LP-03, LP-04, LP-17(ponovitev), LP-18, 
LP-23 in LP-26) smo pripravili v 6 L bikoničnem mešalniku, večje količine zmesi pri 
poskusih z enako sestavo (od LP-06 do LP-12 in od LP-14  do LP-22) pa v 50 L kontejnerju, 
pri čemer smo zmes za kompaktiranje po končani pripravi razdelili za uporabo pri 
posameznih poskusih kompaktiranja. Najprej smo v mešalnik stresli polovico polnila 
(laktoza/MCC) in nato zmes karvedilola in HPMC ter preostanek laktoze/MCC. V 
bikoničnem mešalniku smo zmes mešali 8 minut s hitrostjo 32 rpm, v 50 L kontejnerju pa 
15 minut s hitrostjo 20 rpm. Nato smo polovico presejanega magnezijevega stearata v 
polietilenski vrečki zmešali z delom predhodno pripravljene zmesi ter nastalo zmes stresli v 
mešalnik. V bikoničnem mešalniku smo zmes mešali 1 minuto s hitrostjo 32 rpm, v 50 L 
kontejnerju pa 2 minuti s hitrostjo 20 rpm. 
Homogeno zmes smo nato kompaktirali pri določenih parametrih (fiksna parametra: hitrost 
horizontalnega vijaka 20 rpm, hitrost vertikalnega vijaka 200 rpm; ostali parametri poskusov 
so podani v tabeli II v prilogah) in nastali kompaktat zmleli z izbrano opremo.  
Nastali granulat smo v 6 L bikoničnem mešalniku zmešali s predpisano količino koloidnega 
silicijevega dioksida in polovico predpisanega deleža magnezijevega stearata, ki smo ju 
predhodno ročno presejali skozi sito z velikostjo odprtin 0,6 mm. Mešali smo 1 minuto s 
hitrostjo 32 rpm.   
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Iz dobljene zmesi smo s pomočjo tabletirke rotirke izdelali tablete s ciljno maso 167 mg in 
trdnostjo 80N (optimalna trdnost glede na uporabljene pečate) in 100N tablete (višja trdnost). 
Tabletiranje smo izvedli pri enakih ciljnih procesnih parametrih, spreminjali smo le glavne 
tlake tabletiranja, zaradi vrednotenja vpliva trdnosti na profil sproščanja.  
V prilogah je podana sestava poskusov (tabela I), procesni parametri kompaktiranja (tabela 
II) in uporabljeni glavni tlaki tabletiranja (tabela III).  
 
 
3.2.1.1 Izdelava hidrofilnih ogrodnih tablet iz frakcij granulata 
Izbrano zmes za tabletiranje (LP-01, LP-12, LP-14 in LP-17(ponovitev)) smo sejali z napravo 
Prüfsieb Jel 200, 15 minut skozi sita z velikostjo odprtin 250 µm in 500 µm. Dobljeni 
frakciji, z velikostjo delcev 250-500 µm, smo dodali 0,30 % koloidnega silicijevega dioksida 
in 0,65 % magnezijevega stearata, ki smo ju predhodno ročno presejali skozi sito z velikostjo 
odprtin 0,6 mm.  
Nastalo zmes smo ročno tabletirali s tabletirko rotirko. Izdelali smo tablete z ciljno maso 
167 mg in trdnostjo 80 N (LP-24 (LP-01) in LP-25 (LP-12)) ter 100 N (LP-27 (LP-14) in 
LP-28 (LP-17(ponovitev)).  
 
3.2.2 Izguba pri sušenju 
Vsebnost zaostale vlage v granulatih (izguba pri sušenju, LOD) smo določali z napravo 
HR83 Halogen. Približno 2 g vzorca smo sušili 20 minut pri 85°C. 
 
3.2.3 Sejalna analiza  
S sejalno analizo smo določili PSD. Za izvedbo analize smo uporabili napravo Alpine 200 
LS-N s siti z velikostjo odprtin: 71 µm, 125 µm, 250 µm, 500 µm, 710 µm, 1000 µm in  
1250 µm. 20 g vzorca smo sejali 3 min pri tlaku 1500-2000 Pa. 
 
3.2.4 Določitev nasipnega volumna 
Nasipni volumen smo določali po metodi 1 iz Ph. Eur. (8th ed., 2.9.34. Bulk density and 




3.2.5 Določitev porazdelitve velikosti delcev s Parsum sondo 
S Parsum IPP 70-Se sondo smo določili volumsko in številčno porazdelitev PSD ter PSD  v 
masnih deležih glede na velikost sita. Granulat smo stresli na površino z katere so delci s 
pomočjo vibracij počasi vstopali v režo sonde. Delci so potovali skozi območje osvetljeno z 
laserskim žarkom in prekinjali osvetlitev linearno razvrščenih optičnih vlaken. Iz frekvence 
prekinjanja signala je program preračunal hitrost delca, iz časovnega pulza oziroma časa, ko 
je delec zatemnil vlakno pa velikost delca (34). 
 
3.2.6 Določitev velikosti, porazdelitev velikosti in oblike delcev 
Z dinamično slikovno analizo smo vzorcem granulatov določili volumsko in številčno 
porazdelitev velikosti ter obliko granul (sferičnost, razmerje med širino in dolžino delca).  
 
3.2.7 Določitev velikosti, porazdelitev velikosti ter trdnost granul z 
metodo laserske difrakcije 
Z metodo laserske difrakcije smo granulatom določili volumsko porazdelitev velikosti 
delcev in trdnost. Meritve smo izvedli v toku plina (suha metoda) pri 1 baru in 3 barih.  
 
3.2.8 Masa, debelina in trdnost tablet 
Za merjenje mase, debeline in trdnosti tablet smo uporabili napravo ERWEKA multicheck. 
Povprečni rezultat smo dobili na podlagi meritev 20 tablet. 
 
3.2.9 Krušljivost 
Za test krušljivosti smo uporabili napravo ERWEKA. Test smo izvedli na tabletah s skupno 
maso približno 6,5 g, 10 minut pri 40 obratih/minuto. 
 
3.2.10 Določanje skeletne gostote  
Skeletno gostoto smo določili vzorcem granulata in tablet po metodi iz Ph. Eur. (8th ed., 
2.9.23. Gas pycnometric density of solids) (33). Uporabili smo napravo AccuPyc 1340 II. 
Na vsakem vzorcu smo izvedli 10 paralelnih meritev. Iz podatkov o nasipnem volumnu in 




3.2.11 Test sproščanja 
Test sproščanja smo izvedli po metodi iz literature – avtorjev Košir D. in sodelavcev (4). Za 
test sproščanja smo uporabili napravo z vesli (Naprava 2). Test smo izvajali na treh napravah 
Agilent 708-DS, Agilent 709-DS in VanKel VK 7010.  
Za medij smo uporabili acetatni pufer pH 4,5. V vsako posodo smo nalili 900 ml medij in ga 
ogreli na temperaturo vodne kopeli 37 ± 0,5°C. Hitrost mešanja smo nastavili na 100 rpm. 
Za zagotavljanje ponovljive lokacije tablet med testom na dnu posode smo uporabili 
Japonske sinkerje.  
Za detekcijo sproščene ZU smo uporabili on-line avtomatski vzorčevalnik, UV/VIS 
spektrofotometer Agilent 8453 ter 1 cm kivete in 10 µm filtre (P/N FIL010-01, QLA, ZDA). 
Delež sproščenega karvedilola smo dobili na podlagi predhodno izdelane umeritvene 
premice (c = 0,037575 mg/ml x A; R2 = 0,99989) in meritev absorbanc pri valovni dolžini 
285 nm. 
 
Priprava acetatnega pufra pH 4,5: V 1000 ml merilno bučko smo kvantitativno prenesli    
2,99 g natrijevega acetata trihidrata in dodali 14,0 ml 2M standardne raztopine ocetne kisline 
in dopolnili s prečiščeno vodo do oznake volumna. Merilno bučko smo postavili na 
magnetno mešalo in s pomočjo pH metra preverili pH medija. pH medija smo uravnali na 
4,5 ± 0,05 s standardno raztopino 2M ocetne kisline, ki smo jo predhodno pripravili tako, da 
smo v 1000 ml merilno bučko s pomočjo merilnega valja prenesli 116 ml koncentrirane 












3.2.12 Določanje vsebnosti karvedilola v tabletah 
Analizo vsebnosti karvedilola v tabletah smo izvedli po metodi, ki jo je v svoji magistrski 
nalogi uporabila N. Polutnik (5). Vsebnost karvedilola v tabletah smo določili s tekočinskim 
kromatografom visoke ločljivosti (HPLC) z UV/VIS spektrofotometrom. 
 
Analizo smo izvedli pri naslednjih pogojih: 
KOLONA  Kromasil 100 C18, 250 mm x 4,6 mm, 5 µm;  
MOBILNA FAZA A:B = 50:50 (V/V) 
A = prečiščena voda : 1,0 M TEA pH 2,5 (14 ml TEA/100 ml                         
e          prečiščene vode, pH uravnan z fosforjevo(V) kislino) = 83:1 (V/V) 
B = metanol : acetonitril = 50 : 50 (V/V) 
PRETOK  1,5 ml/min 
INJICIRANJE  10 µl 
DETEKCIJA  λ 240 nm  
TEMPERATURA KOLONE 25°C 
TEMPERATURA VZORCA 20°C 
 
Priprava raztopine standarda: V 20 ml merilno bučko smo natehtali približno 10 mg 
standarda karvedilola ter ga raztopili v metanolu. Bučko smo za 5 min postavili na 
ultrazvočno kopel in jo nato z metanolom dopolnili do oznake volumna.  
 
Priprava raztopine vzorca: V 250 ml merilno bučko smo dali 5 natehtanih tablet ter jo z 
metanolom napolnili do oznake volumna. Bučko smo za 45 min postavili na mehanski 
stresalnik in za 2 min na ultrazvočno kopel. Del disperzije smo centrifugirali pri                  
3500 obratih/min. V 20 ml merilno bučko smo odpipetirali 2 ml vzorca ter ga z mobilno fazo 
razredčili do oznake volumna.  
 
V uravnotežen kromatografski sistem smo injicirali topilo in 5 zaporednih injiciranj 
standarda. Preverili smo ustreznost kromatografskega sistema in z uporabo metode 





3.2.13 Analiza rezultatov sproščanja karvedilola 
Rezultate testa sproščanja smo korelirali z rezultati vsebnosti karvedilola v tabletah. Iz 
dobljenih rezultatov smo izračunali kinetiko sproščanja z uporabo Korsmeyer-Peppas 
modela, Higuchi modela in kinetike 1. reda. Za določanje podobnosti profilov sproščanja 
ZU smo izračunali f2 (faktor podobnosti). 
 
Tabela I:Modeli za izračun kinetike sproščanja (5). 
Model Korsmeyer-
Peppas 
Higuchi kinetika 1. reda 
Enačba Mt ∕ M∞ = kt
n Q = KHt
1∕2 logC = logC0 − kt ∕ 2,303  






Q delež sproščene ZU ob 
času t 
KH konstanta hitrosti 
sproščanja 
t čas sproščanja 
 
C0 koncentracija ZU ob 
času 0 
C koncentracija ZU ob času 
t 
t čas sproščanja 
k konstanta hitrosti 
sproščanja 
 
Tabela II: Določanje mehanizma sproščanja ZU za cilindrično geometrijsko obliko (32). 
Difuzijski eksponent (n) Mehanizem sproščanja 
0,45 Fickov transport (sproščanje ZU nadzorovano z 
difuzijo) 
0,45<n<0,89 ne-Fickov transport (sproščanje ZU nadzorovano z 
difuzijo in erozijo polimernega ogrodja) 
0,89 Case II transport (sproščanje ZU nadzorovano z 
erozijo polimernega ogrodja) 
 
Faktor podobnosti (f2) (5): Profila sproščanja sta si podobna, če je vrednost f2 med 50 in 100. 
Višja je vrednost f2 večja je podobnost med profiloma sproščanja ZU.  
 
Enačba: f2 = 50 x log{[1 + (1/m)∑ 𝑤𝑚𝑗=1 j [Rj - Tj]
2]-0,5 x 100} 
m…število točk 
Wj…optimalni težni faktor    
Rj…referenčni vzorec 
         Tj…testni vzorec 




4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
4.1 PARTIKULATNE LASTNOSTI GRANUL 
 
4.1.1 Velikost in porazdelitev velikosti delcev 
4.1.1.1 Rezultati sejalne analize  
Rezultati sejalne analize granulatov z laktozo kažejo, da smo najmanjše delce granul in 
največji delež frakcije delcev manjših od 71 µm dobili iz kompaktatov sejanih s sejalnikom 
Comil s sitom 39R (LP-12), malo večje granule in največji delež frakcije granul velikosti 
71-125 µm smo dobili iz kompaktatov sejanih s sejalnikom Comil s sitom 40G (LP-26). 
Tudi iz kompaktatov izdelanih z najvišjo hitrostjo valjev (LP-09) smo dobili manjše granule 
in največji delež frakcije granul 125-500 µm. Največje granule smo dobili iz kompaktatov 
izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev (LP-08). Z ostalimi testiranimi parametri smo minimalno 
vplivali na rezultat sejalne analize. Rezultate predstavlja graf 1.  
 
Graf 1: Rezultati sejalne analize granulatov z laktozo. 
Pri sejalni analizi granulatov z MCC smo najmanjše delce granul in največji delež frakcije 
granul 71-125 µm dobili iz kompaktatov izdelanih z najvišjo hitrostjo valjev (LP-22). 
Manjše granule in visok delež frakcije granul do 125 µm smo dobili tudi iz kompaktatov 
sejanih s sejalnikom Comil s sitom 39R (LP-17) in malenkost večje ter največji delež frakcije 
granul 125-250 µm smo dobili iz kompaktatov sejanih s sejalnikom Comil s sitom 40G    
(LP-18). Največje granule in največji delež frakcije granul 500-1000 µm smo dobili iz 
kompaktatov izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev (LP-21). Z ostalimi testiranimi parametri 




















SEJALNA ANALIZA GRANULATOV Z LAKTOZO




Graf 2: Rezultati sejalne analize granulatov z MCC. 
 
Iz rezultatov smo ugotovili, da so granule kompaktatov, ki vsebujejo laktozo večje od granul 
kompaktatov z MCC. Pri granulatih z laktozo smo dobili bolj enakomerno porazdelitev 
velikosti delcev. Pri granulatih z MCC smo dobili izrazito večji delež manjših delcev      
(<125 µm). Ugotovitve na osnovi naših poskusov se pri velikosti granul skladajo z zaključki 
Perez-Gandarillas (15). 
 
4.1.1.2 Rezultati analize s Parsum sondo 
Porazdelitev velikosti delcev v masnih deležih glede na velikost sita: 
Rezultati PSD v deležih glede na velikost sita (graf 3 in 4) kažejo, da smo na velikost delcev 
granul najbolj vplivali s hitrostjo valjev in tipom (vrsto) sejalnika. Večje granule opazimo 
pri granulatih kompaktatov izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev (LP-08, LP-21) in pri 
granulatih kompaktatov sejanih s sitom z največjim odprtinam (LP-11, LP-16). Med 
granulati z laktozo so imeli največji delež granul večjih od 1000 µm granulati kompaktatov 
sejanih s sitom z največjim odprtinam. Med granulati z MCC pa so imeli največji delež 
granul večjih od 1000 µm granulati kompaktatov izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev. 
Manjše granule opazimo pri granulatih kompaktatov izdelanih z najnižjo silo stiskanja     
(LP-06, LP-19), najvišjo hitrostjo valjev (LP-09, LP-22) in sejanih s sejalnikom Comil     
(LP-12, LP-26, LP-17, LP-18). Največji delež granul manjših od 250 µm opazimo pri 
granulatih kompaktatov sejanih s sejalnikom Comil. Granulati z laktozo so imeli večje delce 


















SEJALNA ANALIZA GRANULATOV Z MCC
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Razlike v velikosti granul iz kompaktatov izdelanih z različnimi silami stiskanja (LP-01,  
LP-06, LP-07, LP-19 in LP-20) so bile minimalne. Razlik v velikosti granul med granulati z 
različnimi deleži HPMC (od LP-01 do LP-04, LP-14 in LP-23) nismo zaznali.  
 
 
Graf 3: Porazdelitev velikosti delcev granulatov z laktozo v masnih deležih glede na velikost 
sita (analiza s Parsum sondo). 
 
Graf 4: Porazdelitev velikosti delcev granulatov z MCC v masnih deležih glede na velikost 





















Porazdelitev velikosti delcev granulatov z laktozo v 
masnih deležih glede na velikost sita 

















Porazdelitev velikosti delcev granulatov z MCC v masnih 
deležih glede na velikost sita




Pri volumski distribuciji velikosti delcev (graf 5) so izrazite razlike v velikosti granul med 
granulati kompaktatov sejanih z različnim sejalnikom (najmanjše granule smo dobili s 
sejalnikom Comil s sitom 39R in največje s sejalnikom Frewitt) in s sitom z različno 
velikostjo odprtin ( večje granule pri večjih odprtinah) ter med granulati kompaktatov 
izdelanih z različno hitrostjo valjev (z uporabo višje hitrosti smo dobili manjše granule). 
Manj izrazite so razlike med granulati kompaktatov izdelanih z različnimi silami stiskanja 
(manjše granule pri nižji sili stiskanja). Med granulati z različnimi deleži HPMC ni izrazitih 
razlik v velikosti granul. Opazne so tudi razlike v velikosti granul granulatov z različnim 
polnilom, granulati z laktozo imajo večje granule. Vpliv procesnih parametrov na velikost 
granul je bolj izrazit pri granulatih z laktozo kot pri granulatih z MCC.  
Rezultati kažejo, da smo pri vseh izdelanih granulatih dobili široko, bi-modalno porazdelitev 
velikosti delcev ter, da smo ožjo porazdelitev velikosti delcev dobili pri granulatih z večjimi 
granulami. Rezultati so predstavljeni v tablet 6 v prilogah.  
 
 
Graf 5: Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev (analiza s Parsum sondo). 
 
Številčna porazdelitev: 
V številčni porazdelitvi velikosti delcev, ki jih prikazujeta graf 6 in tabela VI v prilogah ni 


















































































Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev
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Graf 6: Številčna porazdelitev velikosti delcev (analiza s Parsum sondo). 
 
 
4.1.1.3 Rezultati dinamične slikovne analize (Camsizer) 
 
Volumska porazdelitev velikosti granul 
Rezultati so prikazani v tabeli V v prilogah in na grafih 7 in 8.  
Formulacije z laktozo: 
Rezultati analize s Camsizer-jem kažejo, da smo največje delce granul dobili s sejanjem 
kompaktatov s sitom z največjim odprtinam (LP-11) in iz kompaktatov izdelanih z najnižjo 
hitrostjo valjev (LP-08). Najmanjše granule pa smo dobili iz kompaktatov izdelanih z 
najvišjo hitrostjo valjev (LP-09) in s sejanjem kompaktatov s sejalnikom Comil (LP-12,    
LP-26). Najbolj izrazit je vpliv velikosti odprtin sita, hitrosti valjev in sejalnika ter nekoliko 
manj izrazit je vpliv sile stiskanja in površinskih lastnosti sita. Med kompaktati z različnimi 
deleži HPMC ni razlik v PSD. Rezultati analize s Camsizer-jem kažejo, da smo pri vseh 
granulatih dobili široko PSD. Razlike v širini PSD so najbolj izrazite med granulati 
izdelanimi z različnim sejalnikom (širša porazdelitev pri granulatih izdelanih s sejalnikom 
Frewitt) predvidoma zaradi različnega delovanja sejalnika. Najširšo PSD smo dobili pri 
granulatih kompaktatov izdelanih z najnižjo silo stiskanja ter najožjo PSD smo dobili pri 
granulatih kompaktatov izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev (LP-08). Predvidevamo, da smo 















Številčna porazdelitev velikosti delcev
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širšo porazdelitev pri granulatih z manjšimi granulami z odstopanjem granulatov izdelanih 
s sejalnikom Comil.  
 
Graf 7: Volumska porazdelitev velikosti delcev granulatov z laktozo (Camsizer). 
 
Formulacije z MCC:  
Največje delce granul smo dobili z najnižjo hitrostjo valjev (LP-21) in najmanjše delce s 
sejalnikom Comil (LP-17, LP-18) in najvišjo hitrostjo valjev (LP-22). Na velikost granul 
smo najbolj vplivali s hitrostjo valjev. Nekoliko manj smo vplivali z velikostjo odprtin sita, 
sejalnikom, silo stiskanja in površino sita. Pri granulatih z različnim deležem HPMC smo 
dobili podobno PSD. 
Rezultati analize s Camsizer-jem kažejo, da smo pri vseh granulatih dobili široko PSD ter, 
da so razlike v širini PSD bolj izrazite med granulati z MCC kot pa med granulati z laktozo. 
Granulati z MCC z večjimi granulami imajo širšo PSD, kar pa ne velja za granulate 
kompaktatov izdelanih z različno hitrostjo valjev (širša PSD pri srednji hitrosti valjev       
(LP-14)). Najširšo PSD smo dobili pri granulatih izdelanih s sejanjem kompaktatov  s sitom 
z največjim odprtinam (LP-16) ter najožjo pri granulatih kompaktatov izdelanih z najvišjo 
hitrostjo valjev (LP-22).  
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Graf 8: Volumska porazdelitev velikosti delcev granulatov z MCC (Camsizer). 
 
Številčna porazdelitev:   
V številčni PSD (graf 9 in 10) med granulati z istim polnilom ni večjih razlik. Rezultati 
kažejo, da imajo manjše delce granulati z laktozo, pri katerih smo na številčno PSD vplivali 
s silo kompaktiranja. Odstopajo granulati kompaktatov izdelanih z najnižjo silo 
kompaktiranja (LP-06). Vsebovali so največje število manjših delcev. Pri sklopu poskusov 
kompaktiranja z MCC smo na številčno PSD vplivali s tipom sejalnika. Granulat izdelan s 





Rezultati analize s Camsizer-jem (tabela VI v prilogah) kažejo, da na okroglost in razmerje 
dolžina/širina granul s parametri kompaktiranja nismo vplivali. Granule z laktozo so bile 
nekoliko bolj okrogle in so imele večje razmerje dolžina/širina (manj paličasti) od granul z 
MCC. 
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Graf 9: Številčna porazdelitev granulatov z laktozo (Camsizer). 
 
 
Graf 10: Številčna porazdelitev granulatov z MCC (Camsizer). 
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Graph of measurement results:Mean values, task Karvedilol granulat.afg
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4.1.1.4 Rezultati analize velikosti granul z lasersko difrakcijo 
Rezultati analize velikosti granul laserske difrakcije so prikazani v prilogah v tabeli IX in na 
grafih 1-5.  
Formulacije z laktozo: 
V porazdelitvi velikosti granul so najbolj opazne razlike med granulati kompaktatov 
izdelanih z različno hitrostjo valjev (graf 3 v prilogah), manj opazne pa so med granulati 
kompaktatov sejanih z različnim sejalnikom (graf 5 v prilogah) in s siti z različno velikostjo 
odprtin (graf 4 v prilogah). Razlike med granulati kompaktatov izdelanih z različno silo 
stiskanja so minimalne (graf 2 v prilogah). Med granulati z različnim deležem HPMC ni 
razlik v velikosti granul (graf 1 v prilogah). Največje granule smo dobili s sitom z največjimi 
odprtinami (LP-11) in z najnižjo hitrostjo valjev (LP-08) ter najmanjše granule s sejalnikom 
Comil (LP-12, LP-26) in z najvišjo hitrostjo valjev (LP-09).  
Na širino porazdelitve velikosti granul smo najbolj vplivali s hitrostjo valjev, silo stiskanja 
in s sejalnikom. Meritve pri tlaku 1 bar kažejo, da smo dobili širšo porazdelitev pri granulatih 
z manjšimi granulami z izjemo granulatov izdelanih z različnim sejalnikom. Najširšo 
porazdelitev smo dobili z najnižjo silo stiskanja (LP-06) in najožjo z najnižjo hitrostjo valjev 
(LP-08).  
 
Formulacije z MCC:  
Največje delce granul smo dobili z najnižjo hitrostjo valjev (LP-21) in najmanjše z najvišjo 
hitrostjo valjev (LP-22) in s sejalnikom Comil s sitom 39R (LP-17). Največje razlike v 
velikosti granul smo dobili med granulati kompaktatov izdelanih z različno hitrostjo valjev 
(graf 3 v prilogah) in malenkost manj izrazite med granulati, ki smo jih izdelali z različnim 
sejalnikom (graf 5 v prilogah). Z ostalimi testiranimi parametri nismo bistveno vplivali na 
razlike v velikost in PSD granul.  
Na širino PSD smo po našem pričakovanju najbolj vplivali z velikostjo odprtin sita. Meritve 
pri tlaku 1 bar kažejo, da smo dobili širšo porazdelitev pri granulatih z večjimi granulami. 
Granulat z najširšo PSD smo izdelali s sejanjem kompaktata s sitom z največjo velikostjo 
odprtin (LP-16) in granule z najožjo PSD smo dobili iz kompaktatov izdelanih z najvišjo 
hitrostjo valjev (LP-22).  
 
Rezultati meritve pri višjem tlaku so drugačni, ker je verjetno višji tlak razbil granule in 
skupke na manjše delce, zato so razlike pri 3 barih manj izrazite. 
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Granule z laktozo so bile predvidoma zaradi večje gostote kompaktata večje in imele širšo 
porazdelitev velikosti ter so bile zaradi nižje trdnosti bolj občutljive na vpliv tlaka.  
 
 
4.1.1.5 Povzetek rezultatov različnih metod merjenja velikosti delcev 
Trend rezultatov je primerljiv pri vseh uporabljenih metodah in kaže relativno široko/bi-
modalno distribucijo, ki je značilna za granulate izdelane s suhim granuliranjem. Manjši 
delci so verjetno posledica nekompaktiranega materiala (uhajanje materiala ob valjih med 
kompaktiranjem) in bolj podrobljenih delcev. Na velikost granul smo najbolj vplivali s 
hitrostjo valjev in vrsto sejalnika. Najmanjše granule smo dobili s sejalnikom Comil s sitom 
39R in 40G ter z najvišjo hitrostjo valjev (7 rpm). Največje granule smo dobili z najnižjo 
hitrostjo valjev (3 rpm). Bolj diskriminatorni metodi vrednotenja velikosti in PSD delcev 
(Parsum, Camsizer) sta pokazali, da dobimo večje granule tudi z uporabo sita z večjim 
odprtinam in višjo silo kompaktiranja, kar je skladno z literaturnimi podatki (11, 25). Na 
velikost granul smo vplivali tudi z vrsto polnila, granulati z laktozo so vsebovali večje 
granule kot granulati, kjer smo kot polnilo uporabili MCC. Kljub enakemu trendu pa se 
rezultati razlikujejo v številčnih vrednostih, kar je posledica uporabe različnih metod 
merjenja velikosti delcev.   
Največje in najbolj pričakovane razlike v velikosti granul med različnimi granulati kažejo 
rezultati analize s Parsum sondo. Večje razlike prikazujejo tudi rezultati analize s Camsizer-
jem. Rezultati laserske difrakcije in sejalne analize kažejo manj izrazite razlike. Izmerjena 
velikost granul je bila največja pri analizi s Parsum sondo in najmanjša pri laserski difrakciji. 
Razlike med rezultati so zaradi razlik v merjenju velikosti delcev. Pri analizi s Parsum sondo 
delci potujejo skozi območje osvetljeno z lasersko svetlobo in prekinjajo osvetlitev z 
lasersko svetlobo osvetljenih optičnih vlaken. Parsum iz podatkov o prekinitvah osvetlitve 
optičnih vlaken meri tetivne dolžine delcev, ki jih program pretvori v številčno PSD, 
volumsko PSD, porazdelitev delcev v masnih deležih glede na velikost sita, delež delcev 
večjih od določene velikosti in porazdelitev delcev glede na hitrost delcev. Slabost te metode 
je, da lahko dva ali več delcev zazna kot enega saj, če so si delci med potovanjem skozi 
merilno območje zelo blizu, skupaj tvorijo senco, ki prekine osvetlitev optičnih vlaken. 
Parsum pa posledično izmeri večjo velikost (34). To je verjetno razlog, da smo s to metodo 
izmerili največjo velikost granul ter, da ti rezultati prikazujejo manjše razlike v številčni PSD 
kot rezultati analize s Camsizer-jem. Laserska difrakcija predpostavlja, da so delci okrogli. 
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Podatke o velikosti okroglega delca z enakim volumnom kot ga ima realen delec dobimo na 
podlagi informacij o sipanju svetlobe na delcih, ki je odvisna od velikosti in orientacije 
delcev nepravilnih oblik. Pri laserski difrakciji je prisoten tlak, ki razbije krhke delce in 
aglomerate zato smo s to metodo dobili manjše vrednosti velikosti granul (34). Camsizer pa 
posname sliko delcev in iz nje dobi informacije o velikosti in obliki delcev. Površino delcev 
uporabi za določitev velikosti okroglih delcev z enako površino kot jo imajo realni delci 
(35). Sejalna analiza temelji na prehodu delcev skozi sita z različno velikostjo odprtin. Ta 
metoda določi igličastim in paličastim delcem manjšo velikost, ker lahko ti zaradi svoje 
oblike prehajajo skozi manjše odprtine. Rezultate podaja v masni PSD (34). Pri primerjavi 
rezultatov PSD sejalne analize in analize s Parsum sondo smo ugotovili oz. potrdili, da je 
metoda s Parsum sondo bolj diskriminatorna, kaže večje, bolj pričakovane razlike med 
granulati, vendar delcem izmeri preveliko velikost. Rezultati analize s Parsum sondo kažejo, 
da smo izdelali granule manjše od 2000 µm kar je glede na uporabljena sita za sejanje 
kompaktatov nerealno. Bolj smiselni so rezultati sejalne analize, ki prikazujejo, da smo 
izdelali granule manjše od 1250 µm. 
 
 
4.1.2 Trdnost granul 
Rezultati trdnosti granul so prikazani na grafu 11. Na trdnost granul smo najbolj vplivali z 
velikostjo odprtin sita in hitrostjo valjev. Pri izdelavi granulatov z laktozo in granulatov z 
MCC smo z uporabo sita z največjimi odprtinami (LP-11, LP-16) dobili najmanj trdne 
granule, kar lahko povežemo z dejstvom, da imajo manjše granule, ki so bile izdelane pod 
enakimi pogoji večjo trdnost kot večje granule. Pri granulatih z laktozo smo dobili najbolj 
trdne granule iz kompaktatov izdelanih z najvišjo hitrostjo valjev (LP-08), ker je imel 
material zaradi daljšega časa stiskanja več časa, da je tvoril močne povezave med delci. Pri 
granulatih z MCC pa smo dobili najbolj trdne granule iz kompaktatov izdelanih z najnižjo 
hitrostjo valjev. Mehanske lastnosti polnila so imele enak vpliv tudi pri sili stiskanja. V 
literaturi (13) smo zasledili, da so za plastične materiale bolj primerne višje hitrosti valjev in 
nižje sile stiskanja, ker so ti materiali najbolj občutljivi na čas in silo stiskanja. Pri visokih 
časih in/ali silah stiskanja se jim lahko poslabša kompaktibilnost in izgubijo lastnosti suhega 
veziva. Vendar z obstoječimi podatki ne moremo dati jasne razlage o vplivu sile stiskanja in 
hitrosti valjev na trdnost granul MCC. 
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Pri granulatih z MCC smo dobili bolj trdne granule kot pri granulatih z laktozo kar 
predpisujemo večji kompaktibilnosti MCC.  
 
Graf 11: Trdnost granul. 
 
4.1.3 Nasipni volumen granulatov  
Granulati poskusov z MCC so imeli večji nasipni volumen od granulatov z laktozo, ker ima 
laktoza večjo nasipno gostoto kot MCC. 
Med granulati z enakim polnilom smo dobili najbolj izrazite razlike med granulati 
kompaktatov izdelanih z različno hitrostjo valjev. Z najvišjo hitrostjo valjev smo dobili 
največji nasipni volumen ter z najnižjo hitrostjo najmanjši nasipni volumen. Razlike v 
nasipnem volumnu so opazne med granulati z izrazitimi razlikami v velikosti delcev (graf 
12). Granulati z večjimi granulami so imeli manjši nasipni volumen.  
 
Graf 12: Nasipni volumni granulatov v primerjavi z velikostjo granul. 
 
4.1.4 Vsebnost zaostale vlage v granulatih 
Vsebnost zaostale vlage v granulatih prikazuje graf 13, odvisna je od vstopajočih surovin. 





























































MCC za katero je značilno, da vsebuje več vlage kot laktoza. Med granulati z laktozo so 
imeli večjo vsebnost vlage granulati z večjo vsebnostjo HPMC.   
 
 
Graf 13: Vsebnost zaostale vlage v granulatih. 
 
4.1.5 Skeletna gostota in poroznost granul 
Rezultate skeletnih gostot in poroznosti granul prikazuje graf 14.  
Na razlike v skeletnih gostotah granul smo vplivali le z deležem HPMC. Granule z večjim 
deležem HPMC so imele manjšo skeletno gostoto, kar se ujema z literaturo (36).  
Na poroznost granul smo vplivali s hitrostjo valjev in vrsto polnila. Iz kompaktatov izdelanih 
z višjo hitrostjo valjev in z MCC smo dobili bolj porozne granule. Pri višji hitrosti valjev 
imajo delci manj časa, da se razporedijo in deformirajo ter tudi težje se odstrani ujeti zrak 
med delci. Razlog za večjo poroznost granul z MCC je manjše kompresibilnosti MCC. Delci 
MCC pod obremenitvijo spremenijo obliko, delci laktoze pa fragmentirajo, pri tem nastanejo 
manjši delci, ki bolj zapolnijo prostor in s tem zmanjšajo poroznost produkta.  
 























































4.2 LASTNOSTI TABLET 
4.2.1 Masa, trdnost, krušljivost in debelina tablet 
S spreminjanjem glavnih tlakov pri tabletiranju smo izdelali tablete s ciljno maso 167 mg in 
dvema ciljnima trdnostima 80N in 100N. Višje tlake tabletiranja smo uporabili pri izdelavi 
tablet z višjo trdnostjo. Razlike pri tabletiranju so bile tudi zaradi razlik v kompaktibilnosti 
materialov. Nižje tlake smo uporabili pri poskusih z MCC, ki je bolj kompaktibilna od 
laktoze. Uporaba nižjih tlakov pri tabletiranju se je izrazila v nastanku debelejših tablet (graf 
15). 
Manjše granule pri granulatih z MCC (LP-15, LP-17, LP-18, LP-19 in LP-22) nakazujejo 
potencialne težave s procesibilnostjo (kompaktibilnostjo), ki so se izrazile v pojavu kapic pri 
testu trdnosti tablet.  
Parametra enakomernost mase in krušljivost izdelanih vzorcev tablet sta skladna z zahtevami 
Ph. Eur. Na krušljivost izdelanih vzorcev tablet je imela manjši vpliv sestava zmesi za 
tabletiranje. Tablete izdelane s kompaktati na osnovi MCC so bile malenkost bolj krušljive 
od tablet z laktozo. Rezultati lastnosti tablet so prikazani v tabeli VIII v prilogah. 
 
 
Graf 15: Glavni tlak tabletiranja in debelina tablet. 
 
4.2.2 Skeletna gostota tablet 
Razlike v skeletnih gostotah tablet smo dobili le med tabletami z različnimi deleži HPMC. 
Z večjim deležem HPMC smo dobili manjšo skeletno gostoto tablet. Z ostalimi testiranimi 




































































































































































































































































































































































































Glavni tlak tabletiranja in debelina tablet




Graf 16: Skeletna gostota tablet. 
 
 
4.3 REZULATI TESTA SPROŠČANJA KARVEDILOLA 
Za določanje primerljivosti profilov sproščanja ZU smo izračunali faktorje podobnosti, ki so 
podani v tabeli X v prilogah. Za izračun kinetike sproščanja ZU smo uporabili tri modele, 
rezultati so zbrani v tabeli IX v prilogah. Največje ujemanje z rezultati sproščanja (najvišja 
vrednost R2) smo dobili s Korsmeyer-Peppas modelom, slabše ujemanje smo dobili s 
Higuchi modelom in najslabše ujemanje z modelom kinetike 1. reda. Pri Korsmeyer-Peppas 
modelu smo za izračun uporabili meritve do vključno 100 % sproščene ZU ter dodatno 
izračunali tudi z meritvami do 60 % sproščene ZU. Nekateri avtorji (37) predlagajo, da se 
za izračun mehanizma sproščanja zajamejo le meritve do 60 % sproščene ZU saj so vplivi 
na sproščanje najbolj izraziti na začetku in se s časom zmanjšujejo. Vendar smo kljub 
upoštevanju manjšega števila meritev dobili podobne rezultate. Pri Higuchi modelu in 
modelu kinetike sproščanja 1. reda smo za izračun uporabili podatke do vključno z 100 % 
sproščene ZU. Zaradi največjega ujemanja Korsmeyer-Peppas-ovega modela bomo v 
nadaljevanju poudarjali le rezultate tega modela. 
Rezultati Korsmeyer-Peppas modela kažejo, da so povprečne vrednosti kinetike sproščanja 
tablet izdelanih iz granulatov na osnovi MCC podobne tabletam izdelanim iz granulatov na 
osnovi laktoze in da je prevladujoč mehanizem sproščanja pri obeh sklopih poskusov 
difuzija (povprečni difuzijski koeficient (n)≈ 0,5). Na kinetiko sproščanja smo najbolj 
vplivali z deležem HPMC, kar je pričakovano, saj je njegova vloga, da upočasni sproščanje 
ZU. Tablete izdelane iz granulata z največjimi deleži HPMC so imele izmed vseh testiranih 
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0,80; k~11,00 h-n ). Izmed tablet izdelanih iz granulatov na osnovi MCC smo dobili 
najhitrejše sproščanje pri tabletah izdelanih iz granulata kompaktatov najnižje sile stiskanja 
(LP-19; n= 0,30; k=37,97 h-n) ter izmed tablet izdelanih iz granulatov na osnovi laktoze pri 
tabletah izdelanih iz referenčnega granulata (LP-01(ponovitev); n= 0,34; k=47,16 h
-n). Pri 
tabletah z »nazivno« trdnostjo 80N je bilo prisotno hitrejše sproščanje ZU, bolj nadzorovano 
z difuzijo kot pa pri tabletah s trdnostjo 100N, kar pripisujemo višji poroznosti tablet z 
nazivno trdnostjo 80N. Razlike v ostalih testiranih parametrih bomo obravnavali v 
naslednjem poglavju.  
 
 
4.4 VPLIV SPREMENLJIVK NA LASTNOSTI GRANUL IN NA 
SPROŠČANJE KARVEDILOLA IZ OGRODNIH TABLET 
 
4.4.1 Delež HPMC 
Z deležem HPMC nismo vplivali na PSD (graf 17) in obliko granul (tabela VI v prilogah).  
Iz kompaktatov izdelanih z večjim deležem HPMC smo dobili granule in tablete z manjšo 
skeletno gostoto, vendar tudi granulat z večjim nasipnim volumnom, zato z deležem HPMC 
nismo bistveno vplivali na poroznost granul. Smo pa z večjim deležem HPMC dobili bolj 
trdne granule, vendar brez razlik med trdnostjo laktoznih granul s 35% HPMC (LP-02) in 
45% HPMC (LP-03).  
 
 



















































































Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev
LP-01 (25% HPMC)_laktoza LP-01 (ponovitev) (25% HPMC)_laktoza
LP-02 (35% HPMC)_laktoza LP-03 (45% HPMC)_laktoza




Z rezultati sproščanja ZU, ki so prikazani na grafu 18 smo potrdili, da večji delež HPMC 
upočasni sproščanje ZU in da so manjše razlike med profili sproščanja karvedilola tablet z 
večjimi deleži HPMC. Z izračunom f2 smo potrdili, da sta si profila sproščanja karvedilola 
tablet z enakim polnilom s 25% in 35% ali 45% HPMC statistično različna (f2 < 44) in profila 
tablet s 35% in 45% HPMC statistično podobna (f2 > 57). Med tabletami s 25% HPMC so 
imele tablete z laktozo hitrejši profil sproščanja karvedilola kot tablete z MCC (f2<50). 
Laktoza se med procesom sproščanja (»in vitro« ali »in vivo«) raztopi in tvori pore v tableti 
kar omogoči lažjo difuzijo medija v tableto in difuzijo raztopljene učinkovine iz 
tablete/nabreklega ogrodja. MCC pa za razliko od laktoze nabrekne. Potrdili smo, da s 
povečanjem deleža HPMC zmanjšamo vplive faktorjev, ki vplivajo na sproščanje 
karvedilola. Z deležem HPMC ≥ 35% smo zmanjšali vpliv trdnosti tablet oz. sile tabletiranja 
(f2 > 73) ter s 45% deležem HPMC tudi vpliv vrste polnila na profil sproščanja karvedilola 
(f2 > 59). Pri tabletah z večjim deležem HPMC smo imeli tudi manjši delež polnila, kar je 
prispevalo k manjšim razlikam v sproščanju karvedilola. 
Z deležem HPMC smo vplivali na mehanizem sproščanja, z večjim deležem HPMC smo 
povečali vpliv erozije polimera na sproščanje karvedilola, saj smo povečali debelino gelske 
plasti in s tem otežili difuzijo medija. Iz tablet z »nazivno« trdnostjo 80N z najnižjim 
deležem HPMC se je karvedilol sproščal z difuzijo (n=0,30-0,42), iz ostalih tablet pa 
predvidevamo, da zaradi nižje poroznosti in debelejše gelske plasti z difuzijo in erozijo 
polimera (n=0,46-0,88).  
 
 




























LP-01(100N) LP-01(ponovitev)(80N) LP-01(ponovitev) (100N)
LP-02 (100N) LP-02 (80N) LP-03 (100N)
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4.4.2 Sila kompaktiranja 
S silo stiskanja smo minimalno vplivali na velikost granul, kar je presenetljivo, saj naj bi sila 
stiskanja imela velik vpliv na kakovost in lastnosti granul. Rezultati sejalne analize (graf 1 
in 2) so med granulati z istim polnilom primerljivi. Pri granulatih z MCC so razlike manj 
izrazite kot pri granulatih z laktozo. Rezultati laserske difrakcije (graf 19) kažejo manjše 
razlike med granulati z MCC srednje sile (LP-4/LP-14) in najvišje sile kompaktiranja       
(LP-20). Ostali rezultati PSD (tabela V v prilogah ter graf 20) pa kažejo večjo podobnost 
granulatov z MCC srednje sile (LP-4/LP-14) in najnižje sile kompaktiranja (LP-19). Pri 
granulatih z laktozo rezultati laserske difrakcije, analize s Camsizer-jem in Parsum sondo 
nakazujejo podobnost granulatov z laktozo srednje sile (LP-01) in najvišje sile 
kompaktiranja (LP-07). Izmed uporabljenih metod kažejo največje razlike v velikosti granul 
rezultati analize s Parsum sondo. Skladno s podatki iz literature (11,25) lahko trdimo, da 
smo z višjo silo stiskanja dobili večje granule (višje vrednosti D(povprečni), D50 in D90), vendar 
brez razlik v deležu nekompaktiranega materiala, kar se vidi v podobnih volumskih deležih 
71 µm delcev na grafu 20. Višja sila kompaktiranja naj bi zmanjšala delež nekompaktiranega 
materiala. V našem primeru ta pojav ni bil opazen, verjetno zato, ker je imela že minimalna 
sila kompaktiranja zadostno moč, da je omogočila tvorbo snovnih povezav med delci dobro 
kompaktibilne in kompresibilne zmesi.  
Rezultati analize s Camsizer-jem (tabela V v prilogah) in laserske difrakcije (tabela VII v 
prilogah) kažejo, da smo pri poskusih z laktozo dobili širšo porazdelitev pri nižji sili 
kompaktiranja, pri sklopu z MCC pa širšo pri višji sili kompaktiranja. Razlike v širini PSD 
predpisujemo razlikam v velikosti granul in podobnemu deležu nekompaktiranega materiala. 
Rezultati PSD dobljeni s Parsum sondo (tabela IV v prilogah) pa predvidoma zaradi manjše 




Graf 19:Volumska porazdelitev velikosti granul izdelanih z različno silo stiskanja (laserska 
difrakcija, meritve pri 1 bar-u). 
 
Graf 20:Volumska porazdelitev velikosti granul izdelanih z različno silo stiskanja (Parsum). 
 
S silo kompaktiranja nismo vplivali na nasipni volumen in poroznost granul, čeprav smo 
pričakovali, da bomo z višjo silo stiskanja dobili granulat oz. granule z manjšim nasipnim 
volumnom in poroznostjo. Vpliv pa je imela na trdnost granul, kar smo tudi predvidevali. 
Večje razlike v trdosti granul smo dobili pri poskusih z MCC saj ima sila kompaktiranja 
večji vpliv na bolj stisljive materiale. Pri kompaktatih z laktozo smo z najvišjo silo stiskanja 
(LP-07) dobili najbolj trdne granule, s srednjo (LP-01) in najnižjo silo stiskanja (LP-06) smo 
dobili podobno trdne granule. Presenetljivo pa je, da smo pri kompaktatih z MCC z najnižjo 
silo stiskanja dobili najbolj trdne granule, s srednjo (LP-04/14) in najvišjo silo stiskanja   
(LP-20) pa smo dobili podobno trdne granule.  
Pri tabletah z laktozo smo dobili najhitrejše sproščanje karvedilola pri tabletah z nominalno 
trdnostjo 80N, ki smo jih izdelali iz kompaktatov srednje sile stiskanja (LP-01(ponovitev); 
k=47,16 h-n) in najpočasnejše sproščanje pri tabletah z nominalno trdnostjo 80N, ki smo jih 
izdelali iz kompaktatov najvišje sile stiskanja (LP-07; k=29,88 h-n), (graf 21). S faktorjem 
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podobnosti smo potrdili, da so si profili sproščanja tablet LP-06 in LP-07 s trdnostjo 80N in 
100N podobni (f2 >78). Tablete z laktozo so si glede na profile sproščanja karvedilola 
podobne, statistično pomembno se razlikujejo le tablete z nominalno trdnostjo 80N izdelane 
iz kompaktatov srednje sile kompaktiranja ( f2 =33-42), iz katerih se je karvedilol sproščal z 
difuzijo (n=0,30). Ostalim tabletam prepisujemo difuzijsko-erozijsko kontroliran 
mehanizem sproščanja (n=0,46-0,56). Predvidevamo, da je prišlo do izničenja vpliva sile 
stiskanja, saj smo iz kompaktatov izdelanih z najnižjo silo kompaktiranja dobili manjše, 
manj trdne granule, ki so se najverjetneje pri tabletiranju bolje preuredile in podrobile ter 
tvorile manj porozne tablete. Nižja poroznost tablet je omogočila težjo difuzijo medija in 
počasnejše sproščanje ZU, kar se je izrazilo tudi v višjem difuzijskem koeficientu. Pri višji 
sili kompaktiranja pa smo dobili večje, bolj trdne granule, ki so se verjetno pri tabletiranju 
slabše preuredile in manj podrobile. Predvidevamo, da so tablete zaradi vsebnosti delcev z 
manjšo površino počasneje nabrekale. Delce z manjšo površino medij počasneje omoči, zato 
se iz tablete počasneje sprošča ZU. Vendar za potrditev teh razlag so potrebne raziskave 
hitrosti difuzije medija v tableto in kinetike tvorbe gelske plasti. 
Višja sila tabletiranja je verjetno še dodatno zmanjšala vpliv velikosti delcev in poroznosti 
tablet ter s tem prispevala k zmanjšanju vpliva sile kompaktiranja na sproščanje ZU. 
Pri sklopu poskusov z MCC s silo kompaktiranja nismo statistično pomembno vplivali na 
sproščanje ZU (f2 >52), to predpisujemo manjšim razlikam v velikosti granul in večji trdnosti 
manjših granul. Tablete z nominalno trdnostjo 80N iz kompaktatov stisnjenih pri najnižji sili 
stiskanja (LP-19) so imele najhitrejše sproščanje (k=37,97 h-n) nadzorovano z difuzijo 
(n=0,34). Pri ostalih poskusih smo dobili malenkost večje in manj trdne granule, ki so se 
verjetno pri tabletiranju bolj podrobile, s čemer smo se po velikosti delcev granulata v 
tabletah približali poskusu LP-19. Manjši delci granulata pa so se bolj preuredili in tvorili 
manj porozne tablete. Opazen je tudi vpliv sile tabletiranja, višja sila tabletiranja je v 
povezavi s poroznostjo tablet malenkost zmanjšala vpliv sile kompaktiranja na hitrost 
sproščanja ZU. Tabletam z nominalno trdnostjo 80N iz kompaktatov izdelanih pri najvišji 
sili (LP-20) in tabletam s trdnostjo 100N pripisujemo difuzijsko-erozijsko kontroliran 
mehanizem sproščanja (n=0,45-0,46). Tablete z nominalno trdnostjo 80N iz kompaktatov 
izdelanih pri srednji sili kompaktiranja uvrščamo med difuzijsko nadzorovane sisteme        






Graf 21: Vpliv sile kompaktiranja na profile sproščanja karvedilola. 
 
 
4.4.3 Hitrost valjev  
S hitrostjo valjev oz. časom stiskanja materiala (»dwell time«) smo vplivali na velikost, 
poroznost in trdnost granul. Z višjo hitrostjo valjev smo po pričakovanjih dobili manjše 
(manjša vrednost D(povprečni), D50 in D90), bolj porozne granule, z večjim nasipnim volumnom. 
Manjša hitrost kompaktiranja pomeni daljši čas stiskanja materiala, boljšo razporeditev 
delcev, manj ujetega zraka med delci in večjo deformacijo delcev, kar se odraža tudi v 
manjšem deležu nekompaktiranega materiala (graf 22: volumskem deležu 71 µm delcev).  
Glede na rezultate širine PSD smo s hitrostjo valjev minimalno vplivali na širino PSD. 
Najbolj izrazite razlike kažejo rezultati analize s Parsum sondo (tabela IV v prilogah), ki 
predstavljajo širšo PSD pri granulatih izdelanih pri višji hitrosti valjev. Rezultati analize s 
Parsum sondo kažejo, da je imela hitrost valjev največji vpliv na D50 in manjši vpliv na D10 
in D90, rezultati laserske difrakcije in analize s Camsizer-jem pa kažejo, da je imela hitrost 
valjev večji vpliv na D50 in D90 kar je posledično vplivalo na rezultate širine PSD, ki se 
izračuna iz D10, D50 in D90. 
Pri sklopu z laktozo smo dobili z najnižjo in srednjo hitrostjo valjev granule s podobno 




























LP-01 (100N) LP-01(ponovitev) (80N) LP-01(ponovitev) (100N)
LP-06 (100N) LP-06 (80N) LP-07 (80N)
LP-07 (100N) LP-14 (80N) LP-14 (100N)
LP-19 (80N) LP-19 (100N) LP-20 (80N)
LP-20 (100N) LP-04 (100N) LP-04 (80N)
47 
 
hitrosti valjev. Razlike v vplivu hitrosti valjev na poroznost granul so zaradi različnih 
mehanskih lastnosti polnil. Pri krhkih materialih so razlike v poroznosti bolj odvisne od 
prerazporeditve delcev in odstranitve ujetega zraka med delci kot pa od fragmentacije, saj ta 
poteče hitro zato čas stiskanja nima vpliva na fragmentacijo. Pri plastičnih materialih se s 
časom stiskanja material bolj deformira in zaradi večje deformacije, boljše razporeditve 
delcev in manjše količine ujetega zraka med delci nastanejo manj porozne granule.  
 
Graf 22: Volumska porazdelitev velikosti delcev granulatov izdelanih z različno hitrostjo 
valjev. 
 
Pri kompaktiranju formulacij z laktozo smo dobili najbolj trdne granule z najnižjo hitrostjo 
valjev, pri kompaktiranju formulacij z MCC pa z najvišjo hitrostjo valjev. Med granulati z 
laktozo izdelanimi iz kompaktatov srednje in najvišje hitrosti valjev nismo dobili bistvenih 
razlik v trdnosti granul prav tako ne med granulati z MCC izdelanimi iz kompaktatov 
najnižje in srednje hitrosti valjev. Pri granulatih z laktozo je verjetno razlog za višjo trdnost 
granul nižje hitrosti valjev povečan razmak med valjema (iz 0,7 mm na 1,4 mm), ki smo ga 
morali povečati, da smo lahko izvedli kompaktiranje. Počasno vrtenje valjev je povzročilo 
počasnejše prehajanje zmesi za kompaktiranje skozi območje stiskanja in posledično 
kopičenje zmesi pred vstopom v območje med valjema, kar bi lahko povzročilo taljenje 
zmesi in blokado sistema. S povečanjem razmaka med valjema smo povečali območje 
stiskanja in olajšali vstop zmesi v območje med valjema ter s tem preprečili potencialne 
težave. Povečan razmak med valji je verjetno tudi vplival na poroznost granul saj smo dobili 
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poroznosti granul s povečanjem razmaka med valji so ugotovili tudi Al-Asady in njegovi 
sodelavci (19).  
Z rezultati sproščanja ZU smo delno potrdili delovno hipotezo 1, da lahko hitrost valjev pri 
kompaktiranju vpliva na profil sproščanja ZU. S hitrostjo valjev smo statistično pomembno 
vplivali na sproščanje ZU iz tablet z nominalno trdnostjo 80N, nismo pa vplivali na 
sproščanje ZU iz tablet s trdnostjo 100N. Predvidevamo, da smo z višjo silo tabletiranja 
zmanjšali razlike v velikosti delcev in poroznosti tablet, zato smo dobili podobne (f2=59-95) 
profile sproščanja in mehanizem sproščanja ZU (n=0,45-0,54).  
Izmed vseh tablet smo dobili najhitrejše sproščanje karvedilola pri tabletah z nominalno 
trdnostjo 80N iz kompaktatov z laktozo izdelanih pri srednji hitrosti valjev (k=47,16 h-n) 
(graf 23). Pri sklopu tablet z laktozo se profil sproščanja ZU tablet z nominalno trdnostjo 
80N iz kompaktatov izdelanih s srednjo hitrostjo valjev (LP-01) statistično pomembno 
razlikuje od profila tablet z nominalno trdnostjo 80N iz kompaktatov izdelanih z najvišjo 
hitrostjo valjev (LP-09; f2= 37, k=29,94 h
-n ) ter od profila tablet z nominalno trdnostjo 80N 
iz kompaktatov izdelanih z najnižjo hitrostjo valjev (LP-08; f2= 41, k=27,94 h
-n). Profila 
sproščanja ZU tablet z nominalno trdnostjo 80N iz kompaktatov izdelanih z najnižjo in 
najvišjo hitrostjo valjev sta si podobna ( f2=73). Tabletam s hitrejšim sproščanjem ZU       
(LP-01) prepisujemo difuzijsko kontroliran mehanizem sproščanja (n =0,30) in tabletam s 
počasnejšim sproščanjem ZU (LP-8 k=27,90 h-n n=0,52; LP-09 k=29,94 h-n, n=0,51) 
prepisujemo difuzijsko-erozijsko kontroliran mehanizem sproščanja. Razlike oz. podobnost 
profilov sproščanja ZU so povezane z velikostjo, poroznostjo in trdnostjo granul. Prisotnost 
večjih ter manj poroznih delcev z večjo trdnostjo v tabletah iz kompaktatov izdelanih z nižjo 
hitrostjo valjev je verjetno razlog za počasnejše sproščanje ZU in višji difuzijski koeficient. 
Predvidevamo, da so te tablete počasneje nabrekale zaradi manjše stične površine delcev z 
medijem ter težje difuzije medija v tableto oz. v delce v tableti. Iz kompaktatov izdelanih z 
najvišjo hitrostjo valjev smo dobili najmanjše, najbolj porozne granule, z manjšo trdnostjo, 
ki so se verjetno med tabletiranjem bolj podrobile in preuredile ter tvorile manj porozne 
tablete, v katere je medij težje penetriral.   
Pri tabletah z MCC smo dobili razlike med profiloma sproščanja ZU tablet z nominalno 
trdnostjo 80N kompaktatov izdelanih z najnižjo (LP-21) in najvišjo hitrostjo valjev (LP-22) 
(f2=49). Profil sproščanja ZU tablet kompaktatov izdelanih s srednjo hitrostjo (LP-04/14) je 
bolj podoben profilu tablet kompaktatov izdelanih z najvišjo hitrostjo valjev. Razlike v 
velikosti, poroznosti in trdnosti granul izdelanih z različno hitrostjo valjev nakazujejo, da so 
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bile tablete kompaktatov izdelanih pri višji hitrosti valjev bolj porozne, zato so imele hitrejši 
profil sproščanja ZU (LP-22(k=32,46 h-n), LP-04/14 (k=30,73 h-n) in LP-21 ( k=21,85 h-n)). 
Tabletam iz kompaktatov, izdelanih z najvišjo in srednjo hitrostjo valjev, prepisujemo 
difuzijsko kontroliran mehanizem sproščanja (n = 0,41-0,43), tabletam z nominalno 
trdnostjo 80N iz kompaktatov, izdelanih z nižjo hitrostjo valjev ter tabletam s trdnostjo 100N 
pa predvidoma zaradi manjše poroznosti prepisujemo difuzijsko-erozijsko kontroliran 
mehanizem sproščanja (n=0,46-0,62).  
 
Graf 23: Vpliv hitrosti valjev na profile sproščanja karvedilola. 
 
4.4.4 Velikost odprtin sita 
Z uporabo sita z večjim odprtinam smo izdelali večje granule, z malenkost manjšim 
nasipnim volumnom, kar smo tudi pričakovali. Skozi večje odprtine sita lahko prehajajo 
večji delci kot skozi manjše odprtine sita. Razlike v velikosti delcev so najbolj izrazite in 
pričakovane pri volumski distribuciji dobljeni z metodo s Parsum sondo (graf 24). Poskusi 
z večjimi delci imajo višje vrednosti D50 in D90. Rezultati analize s Parsum sondo (tabela IV 
v prilogah) kažejo, da pri granulatih z laktozo z velikostjo odprtin sita nismo izrazito vplivali 
na širino porazdelitve velikosti delcev. Pri granulatih z MCC pa je, verjetno zaradi manjše 
diskriminatornosti metode do manjših delcev, Parsum določil širšo PSD granulatu sejanem 
skozi sito z najmanjšim odprtinam. Rezultati analize s Camsizer-jem (tabela V v prilogah) 
kažejo, da med granulati z laktozo ni izrazitih razlik v širini PSD. Pri granulatih z MCC pa 
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tudi rezultati laserske difrakcije (tabela VII v prilogah), ki se nam zdijo najbolj realni. Ti 
kažejo tudi razlike med granulati z laktozo, najožjo PSD imajo granulati z največjimi 
granulami in najširšo PSD imajo granulati z najmanjšimi granulami.  
 
Graf 24: Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev granulatov sejanih s siti 
različno velikih odprtin. 
 
Pri granulatih z laktozo so imele največjo trdnost srednje velike granule (LP-01) in 
najmanjšo trdnost največje granule (LP-11). Pri granulatih z MCC pa so imele večje granule 
manjšo trdnost, kar je tudi bolj pričakovano, saj naj bi imeli večji delci manjšo trdnost.  
Z uporabo različnih sit pričakovano nismo bistveno vplivali na poroznost granul, saj smo 
izdelali kompaktate pri enakih procesnih parametrih.  
Pri kompaktatih z laktozo smo z velikostjo odprtin sita statistično pomembno vplivali le na 
sproščanje tablet z nominalno trdnostjo 80N, nismo pa statistično pomembno vplivali na 
sproščanje ZU iz tablet s trdnostjo 100N (graf 25). Predvidevamo, da je višja sila tabletiranja 
bolj podrobila granule in zmanjšala poroznost tablet ter s tem tudi zmanjšala vpliv velikosti 
granul na sproščanje ZU. Višja sila tabletiranja je statistično pomembno zmanjšala hitrost 
sproščanja ZU iz tablet LP-01 (f2=42) in LP-11 (f2=46) in spremenila mehanizem sproščanja 
ZU iz tablet LP-11. Iz tablet z nominalno trdnostjo 80N LP-11 se je ZU sproščala z difuzijo 
(n=0,40), iz tablet s trdnostjo 100N pa z difuzijo in erozijo polimera (n=0,59). 
Pri tabletah z nominalno trdnostjo 80N LP-10 iz kompaktatov sejanih skozi sito z 
najmanjšimi odprtinami smo dobili najpočasnejši profil sproščanja ZU (k=25,44 h-n), ki se 
je statistično pomembno razlikoval od profila tablet kompaktatov sejanih skozi sito z 
največjimi odprtinami (LP-11) (f2=45; k=36,73 h
-n) in kompaktatov sejanih skozi sito s 
srednje velikimi odprtinami (LP-01) (f2=34; k=47,16 h













































































































Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev
LP-01 (1 mm)_laktoza LP-01 (1 mm) ponovitev_laktoza
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LP-01 sta si statistično podobna (f2=52). Tabletam LP-10 prepisujemo difuzijsko-erozijsko 
kontroliran mehanizem sproščanja ZU (n=0,56) in tabletam LP-01 in LP-11 prepisujemo 
difuzijsko kontroliran mehanizem sproščanja ZU (n=0,30-0,40). Na podlagi dobljenih 
rezultatov predvidevamo, da je na sproščanje ZU iz tablet vplivala poroznost tablet. Tablete 
LP-10 so smo izdelali iz najmanjših granul, ki so se verjetno med tabletiranjem bolj 
preuredile in omogočile boljšo denzifikacijo kot večje granule ter s tem omogočile nastanek 
najmanj poroznih tablet. Tablete LP-11 smo izdelali iz največjih in najmanj trdnih granul, ki 
so se verjetno pri tabletiranju bolj podrobile kot bolj trdne granule, ki so bile prisotne v 
tabletah LP-01, nastali delci granul pa so omogočili boljšo preureditev in denzifikacijo ter 
nastanek manj poroznih tablet. Tablete LP-01 so verjetno imele največjo poroznost saj smo 
jih izdelali iz granul srednje velikosti in največje trdnosti, zato je bilo sproščanje ZU iz teh 
tablet najhitrejše.  
Med tabletam LP-11 in LP-10 s trdnostjo 100N ni bilo razlik v sproščanju ZU. 
Predvidevamo, da je imela sila tabletiranja malenkost večji vpliv na manj trdne granule, zato 
smo verjetno izdelali tablete s podobno poroznost, kar potrjuje tudi podobnost rezultatov 
kinetike sproščanja (LP-11 k= 24,84 h-n, n= 0,59; LP-10 k = 24,41 h-n, n=0,58).  
Razlike v velikosti odprtin sita niso statistično pomembno vplivale na profile sproščanja ZU 
pri tabletah z MCC (f2>76). Predvidoma zaradi manjših razlik v velikosti granul ter zaradi 
razlik v trdnosti granul. Velikost granul se je lahko med tabletiranjem izenačila, ker so imele 
večje granule manjšo trdnost in so se bolj podrobile od manjših granul. Rezultati kinetike 
sproščanja kažejo, da imajo tablete z nominalno trdnostjo 80N različnih kompaktatov enako 
hitrost sproščanja ZU (k=30 h-n) in enak difuzijski koeficient (n=0,40-0,42; sproščanje z 
difuzijo). Z večjo silo stiskanja pri tabletiranju smo statistično nepomembno upočasnili 
hitrost sproščanja ZU in spremenili mehanizem sproščanja pri poskusih s sitom s srednjo 
(LP-04/14; k=26 h-n, n=0,46) in največjo velikostjo odprtin (LP-16; k=26,39 h-n, n=0,45), 
dobili smo difuzijsko-erozijsko nadzorovane sisteme. S silo tabletiranja pa nismo vplivali na 





Graf 25: Vpliv velikosti odprtin sita na profile sproščanja karvedilola. 
 
 
4.4.5 Tip sejalnika in površina mreže sita 
Z rezultati vrednotenja partikulatnih lastnosti granul v odvisnosti od vrste sita uporabljenega 
pri sejanju smo potrdili delovno hipotezo 2, da tip sejalnika uporabljenega pri mletju/sejanju 
kompaktatov bistveno vpliva na partikulatne lastnosti granul. Na velikost granul smo bolj 
vplivali s tipom sejalnika kot pa s površino mreže sita (graf 26). Z oscilacijskim sejalnikom 
smo dobili večje granule (višje vrednosti D50, D90 in D(povprečni)) in manjši delež finih delcev 
(graf 27) kot s koničnim sejalnikom, kar je skladno z literaturo (3). Razlike v velikosti delcev 
med poskusi z različnim sejalnikom so zaradi različnega principa delovanja sejalnikov. Za 
oba sejalnika je značilna ozka PSD in za oscilacijski sejalnik manjši delež finih delcev (3). 
Pri koničnem mlinu, ki ima sito v obliki stožca, vrtenje noža povzroči centrifugalni 
pospešek, ki potiska material ob površino sita. Manjši delci, ki nastanejo zaradi vpliva 
kompresije ali strižne sile tangencialno prehajajo skozi odprtine sita. Zaradi tangencialnega 
gibanja delcev pride do navidezno manjših odprtin sita, zato imajo delci manjšo velikost od 
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Do zmanjšanja velikosti delcev pride zaradi striga in obrabe (3). Dovolj majhni delci 
izstopajo skozi sito, ki se nahaja na dnu komore. Razlike so tudi zaradi različnih oblik odprtin 
sita, pri oscilacijskem mlinu smo imeli kvadratno obliko odprtin sita, pri koničnem mlinu pa 
okroglo obliko odprtin sita. Kljub enaki velikosti odprtin sita lahko prehajajo skozi 
kvadratno odprtino večji delci kot skozi okroglo odprtino, saj lahko prehajajo po diagonali, 
ki je večja od definirane velikost odprtin sita. Na razlike v velikosti granul vpliva tudi 
površina sita. Sito z hrapavo površino (ribežen) omogoči izdelavo bolj grobih granul kot sito 
z gladko površino. Pri uporabi sita z okroglimi odprtinami, z gladko površino je glavni 
mehanizem mletja kompresija. Pogosto se uporablja za mletje krhkih materialov, ko delež 
finih delcev ni pomemben. Pri uporabi sita z hrapavo površino je glavni mehanizem mletja 
strig, površina sita je dvignjena, da povzroči razpoke v delcih. Namenjen je za mletje trdih 
materialov (3).  
Rezultati analize s Camsizer-jem (tabela V v prilogah) in laserske difrakcije (tabela VII v 
prilogah) kažejo podobno PSD granulatov z MCC sejanih s sitom 39R in 40G (LP-17,        
LP-18). Rezultati sejalne analize (graf 1 in 2) in analize s Parsum sondo kažejo (graf 26, 27 
in tabela V v prilogah), da smo dobili manjše delce s sitom 39R (manjši D50 in D90), kar je 
skladno z literaturnimi podatki (3). Večje razlike v velikosti delcev smo dobili med granulati 
z laktozo. Predvidevamo, da je fragmentacija materiala omogočila izdelavo bolj gostih 
kompaktatov, ki so bolj odporni na mletje.  
Rezultati širine PSD analize s Camsizer-jem in laserske difrakcije kažejo, da med granulati 
ni izrazitih razlik v širini PSD. Najbolj so izrazite razlike med granulati izdelanimi z 
različnim tipom sejalnika, s čimer smo tudi najbolj vplivali na velikost granul (najširša PSD 
pri granulatih izdelanih z oscilacijskim sejalnikom s katerim smo izdelali največje granule). 
Rezultati analize s Parsum sondo, ki je manj diskriminatorna metoda za manjše delce kažejo, 
da smo z oscilacijskim sejalnikom dobili najbolj ozko PSD. Manjše razlike kažejo med 
granulati, ki smo jih sejali s sejalnikom Comil. Pri granulatih z laktozo kažejo širšo PSD pri 
granulatih sejanih s sejalnikom Comil s sitom 39R ter pri granulatih z MCC kažejo širšo 
PSD pri granulatih sejanih sejalnikom Comil s sitom 40G.  
Z oscilacijskim sejalnikom smo dobili najmanj trdne granule in najbolj trdne s koničnim 
sejalnikom s sitom 39R. Na trdnost granul smo bolj vplivali s tipom sejalnika kot pa s 
površino mreže sita, saj smo s tipom sejalnika tudi najbolj vplivali na velikost delcev, ki je 





Graf 26: Volumska kumulativna porazdelitev velikosti delcev granulatov izdelanih z 
uporabo različne vrste sejalnika in sita. 
 
Graf 27: Volumska porazdelitev velikosti delcev granulatov izdelanih z uporabo različne 
vrste sejalnika in sita. 
 
Kljub razlikam v mehanizmu mletja nismo vplivali na obliko granul (tabela VI v prilogah).  
Na nasipni volumen granulatov smo minimalno vplivali le pri sejanju kompaktatov z 
laktozo. Največji vpliv smo imeli s tipom sejalnika, s čimer smo tudi najbolj vplivali na 
velikost granul. Pri granulatih z največjimi granulami smo dobili najmanjši nasipni volumen, 
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Volumska porazdelitev velikosti delcev 
LP-01 Frewitt_laktoza LP-01(ponovitev) Frewitt_laktoza
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Razlike v poroznosti granul smo opazili le med granulati z laktozo in sicer granulat                
LP-01(ponovitev) je imel malenkost manj porozne granule od granulata LP-12. Na poroznost 
granul sicer nismo vplivali saj med mletjem nismo dodatno stiskali materiala. 
S tipom sejalnika smo statistično pomembno vplivali le na profil sproščanja laktoznih  tablet 
z nominalno trdnostjo 80N (f2<42). Tablete LP-01 (Frewitt) z nominalno trdnostjo 80N so 
imele hitrejše sproščanje ZU (k=47,16 h-n ) kot tablete LP-26 (Comil 40G) (k=32,83 h-n ) in 
LP-12 (Comil 39R) (k= 27,98 h-n ). Vpliv na profil sproščanja ZU je povezan z velikostjo 
granul. Manjši delci so verjetno omogočili nastanek manj poroznih tablet. Z različno 
površino mreže sita nismo bistveno vplivali na profil sproščanja tablet z nominalno trdnostjo 
(f2= 70). S površino mreže sita smo najbolj vplivali na profil sproščanja laktoznih tablet s 
trdnostjo 100N, vendar je faktor podobnosti med poskusoma enak 50 kar pomeni, da ni 
statistično pomembne razlike oz. je razlika med profiloma <10 %. Med laktoznimi tabletami 
s trdnostjo 100N imajo tablete LP-12 (k=22,20 h-n ) statistično nepomembno počasnejši 
profil sproščanja ZU in hitrejši profil tablete LP-26 (k=33,91 h-n ) in LP-01 (k=31,36-32,46 
h-n). Sila stiskanja pri tabletiranju je imela večji vpliv na velikost delcev manj trdnih granul, 
katere je verjetno bolj podrobila. To potrjujejo rezultati sproščanja ZU med tabletami LP-01 
različnih trdnosti pri katerih smo dobili največje razlike v profilih sproščanja ZU (f2=41-42). 
Sila stiskanja pri tabletiranju poskusov z laktozo ni imela vpliva na mehanizem sproščanja. 
Tabletam LP-01 in LP-26 prepisujemo difuzijsko kontroliran mehanizem sproščanja ZU 
(n=0,30-0,42) in tabletam LP-12 difuzijsko-erozijsko kontroliran mehanizem sproščanja ZU 
(n=0,50-0,61).  
Med tabletami z MCC so tablete z nazivno trdnostjo 80N difuzijsko nadzorovani sistemi 
(n=0,36-0,42) in tablete s trdnostjo 100N difuzijsko-erozijsko nadzorovani sistemi (n=0,46-
0,47). Pri poskusih z MCC je k manjšim razlikam v profilih sproščanja ZU prispevala višja 
sila stiskanja pri tabletiranju, ki je verjetno zmanjšala poroznost tablet. S povečanjem 
trdnosti tablet smo pri poskusu LP-17 statistično pomembno upočasnili sproščanje in 




Graf 28: Vpliv sejalnika in površine mreže sita na profile sproščanja karvedilola. 
 
Za vrednotenje vpliva vrste sejalnika na profil sproščanja (graf 29) smo izdelali tudi tablete 
z MCC s trdnostjo 100N in tablete z laktozo z nominalno trdnostjo 80N iz granul velikosti 
250-500 µm. Tablete LP-24 smo izdelali iz granulata LP-01 (z 19 % masnim deležem  granul 
velikosti 250-500 µm), tablete LP-25 smo izdelali iz granulata LP-12 (z 8 % masnim 
deležem granul velikosti 250-500 µm), tablete LP-27 smo izdelali iz granulata LP-14 (s        
15 % masnim deležem granul velikosti 250-500 µm) in za izdelavo tablet LP-28 so uporabili 
granulat LP-17(ponovitev) (z 4 % masnim deležem granul velikosti 250-500 µm). Med tabletami 
z laktozo nismo dobili statistično pomembne razlike med profiloma sproščanja ZU (f2=57). 
Razlog je lahko v podobni obliki in velikosti granul ter posledično tudi podobni trdnosti. 
Vendar glede na to, da sta si tudi profila tablet LP-01 in LP-12 trdnosti 100N podobna 
(f2=52) in profila tablet trdnosti 80N različna (f2=36) bi verjetno bolj izrazite razlike, zaradi 
manjšega vpliva sile tabletiranja, dobili med tabletam LP-24 in LP-25 trdnosti 80N. Rezultati 
kinetike sproščanja pa kažejo, da smo pri tabletah izdelanih iz granulata sejanega s 
sejalnikom Comil dobili počasnejše (k=16,03 h-n), difuzijsko-erozijsko nadzorovano 
sproščanje ZU s poudarkom erozije (n=0,72). Pri tabletah izdelanih iz granulata sejanega s 
sejalnikom Frewitt pa hitrejše (k=25,69 h-n ), difuzijsko-erozijsko nadzorovano sproščanje 
ZU s poudarkom difuzije (n=0,52). Hitrejše sproščanje in nižji difuzijski koeficient pri 




























Tip sejalnika in površina mreže sita







Pri tabletah z MCC je bilo pri obeh poskusih prisotno zelo hitro sproščanje ZU. Tablete so 
med testom sproščanja ZU zelo hitro razpadle na posamezne granule zato predvidevamo, da 
manjši delci pomagajo pri tvorbi kohezivnega ogrodja in s tem tudi izboljšajo mehansko 
odpornost tablet. Predvidevamo, da je pri obeh poskusih prišlo do hitre difuzije medija v 
tableto, v granule pa ne. Tableta je hitro razpadla na granule, ZU pa se je posledično hitreje 
sproščala zaradi večje stične površine medija z granulami. Presenetljivo je tudi bistveno 
hitrejše sproščanje ZU iz tablet LP-28 (k=86,50 h-n ), katere smo izdelali iz granul s podobno 
poroznostjo, obliko in velikostjo kot tablete LP-27 (k=59,70 h-n ; f2=25). Za pojasnitev teh 
rezultatov bodo potrebne dodatne raziskave.  
 
 
Graf 29: Vpliv tipa sejalnika na profile sproščanja. 
 
4.4.6 Vrsta polnila 
Razlike med kompaktati z različnima polniloma (laktoza/MCC) so se izrazile v velikosti, 
trdnosti in poroznosti granul, kar je posledično v povezavi s procesnimi parametri vplivalo 
na sproščanje ZU. Iz kompaktatov z laktozo smo dobili večje, manj porozne in trdne ter 
nekoliko bolj okrogle granule z večjim razmerjem dolžina/širina. Za krhke materiale je 
značilno, da zaradi fragmentacije tvorijo gostejše kompaktate iz katerih zaradi večje 
odpornosti na mletje nastanejo večje granule. Večja gostota kompaktata je tudi razlog za 
manjšo poroznost nastalih granul. Laktoza je bolj kompresibilna od MCC vendar slabše 
kompaktibilna zato smo dobili iz kompaktatov z laktozo manj trdne granule. Zaradi višje 
kompaktibilnosti MCC smo pri tabletiranju granul MCC uporabili nižje sile, kar je 
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kompresibilnost MCC se je izrazila v večjih nasipnih volumnih granulatov z MCC, ki pa so 
imeli za razliko od granulatov z laktozo tudi večjo vsebnost vlage.  
Pri kompaktiranju formulacij z MCC smo z večjo obremenitvijo materiala dobili granule z 
nižjo trdnostjo, pri kompaktiranju formulacij z laktozo pa je imela večja obremenitev 
materiala nasproten učinek. Ta pojav predpisujemo razlikam v mehanskih lastnostih 
materialov, vendar za boljšo pojasnitev rezultatov so potrebne dodatne raziskave.  
Na krušljivost tablet smo najbolj vendar nepomembno vplivali z vrsto polnila. Tablete z 
MCC so bile nekoliko bolj krušljive od tablet z laktozo.  
Profili sproščanja ZU tablet z laktozo so bili po večini statistično podobni profilom 
sproščanja ZU tablet z MCC enakih procesnih parametrov in z enako vsebnostjo HPMC. 
Razlike smo dobili (graf 30) med referenčnimi tabletami (tablete s trdnostjo 80N f2=37; 
tablete s trdnostjo 100N f2=32), med tabletami kompaktatov izdelanih s hitrostjo valjev           
3 rpm (tablete s trdnostjo 80N  f2=48; tablete s trdnostjo 100N  f2=42), med tabletam z 
nominalno trdnostjo 80N kompaktatov sejanih s sitom z velikostjo odprtin 1,25 mm (f2=44) 
in med tabletam s trdnostjo 100N kompaktatov sejanih s sejalnikom Comil s sitom 40G 
(f2=49). Izmed navedenih poskusov so imele tablete z laktozo hitrejši profil sproščanja ZU 
in višji difuzijski koeficient. Laktoza se za razliko od MCC raztopi, tvori pore in s tem 
izboljša difuzijo medija, MCC pa nabrekne.  
 




























LP-01(referenčni poskus) 100N_laktoza LP-01(referenčni poskus, ponovitev) 80N_laktoza
LP-01(referenčni poskus, ponovitev) 100N_laktoza LP-11 (1,25 mm) 80N_laktoza
LP-14 (referenčni poskus) 80N_MCC LP-14 (referenčni poskus) 100N_MCC
LP-16 (1,25 mm) 80N_MCC LP-18 (Comil 40G) 100N_MCC
LP-04 (referenčni poskus) 100N_MCC LP-04 (referenčni poskus) 80N_MCC




V sklopu magistrske naloge smo raziskovali vplive procesnih parametrov kompaktiranja in 
sestave kompaktata na izbrane mehanske in fizikalne lastnosti granul in na sproščanje ZU iz 
ogrodnih tablet s podaljšanim sproščanjem na osnovi HPMC. Za preučevanje vpliva sestave 
smo pripravili zmesi z različnim polnilom in deleži HPMC, ki smo jih kompaktirali pri 
enakih procesnih parametrih. Za preučevanje vpliva procesnih parametrov kompaktiranja 
smo pripravili zmesi z laktozo/MCC s 25 % HPMC in jih kompaktirali pri različnih 
procesnih parametrih. Spreminjali smo hitrost valjev, silo stiskanja, tip sejalnika in sita 
(različne velikost odprtin in površine mreže). Preučevali smo vpliv navedenih spremenljivk 
na velikost oz. PSD, obliko, trdnost in poroznost granul ter na vsebnost vlage in nasipni 
volumen granulata. Iz granulatov smo izdelali ogrodne tablete s trdnostjo 80N in 100N, ki 
smo jih za raztapljali v acetatnem pufru pH 4,5.  
 
Ugotovili smo, da ima delež HPMC majhen vpliv na partikulatne lastnosti granul in velik 
vpliv na sproščanje ZU iz ogrodnih tablet. Večji delež HPMC poveča trdnost granul ter 
zmanjša skeletno gostoto granul in tablet. Večji delež HPMC tudi upočasni hitrost sproščanja 
ZU iz ogrodnih tablet ter zmanjša vpliv polnila in trdnosti tablet oz. sile tabletiranja na profil 
sproščanja ZU. 
 
Vpliv polnila oz. mehanskih lastnosti materialov smo preučevali skupaj s procesnimi 
parametri kompaktiranja in ugotovili, da je vpliv procesnih parametrov kompaktiranja na 
partikulatne lastnosti granul in sproščanje ZU iz ogrodnih tablet odvisen od mehanskih 
lastnosti materialov. Razlike v lastnosti materialov se izrazijo v različni velikosti, nasipnem 
volumnu, trdnosti, poroznosti, vsebnosti vlage in obliki granul, kar posledično vpliva na 
sproščanje ZU.  
 
Sila kompaktiranja je imela presenetljivo majhen vpliv na partikulatne lastnosti granul in na 
sproščanje ZU. Njen vpliv je odvisen od mehanskih lastnosti materialov, najbolj pa se izrazi 
v trdnosti granul. Pri plastičnih materialih višja sila kompaktiranja zmanjša trdnost granul 
pri krhkih materialih pa poveča trdnost granul. Višja sila kompaktiranja omogoči izdelavo 
večjih granul s podobno obliko, poroznostjo in nasipnim volumnom. Vpliv na velikost in 




Hitrost valjev je imela izmed vseh testiranih parametrov kompaktiranja največji vpliv na 
partikulatne lastnosti granul. Z nižjo hitrostjo smo dobili večje granule, z manjšo poroznostjo 
in nasipnim volumnom. Tudi vpliv hitrosti valjev na trdnost granul je odvisen od mehanskih 
lastnosti materialov. Pri nižji hitrosti valjev, pri kateri je čas stiskanja daljši nastanejo bolj 
trdne granule krhkih materialov in manj trdne granule plastičnih materialov. Z rezultati 
sproščanja smo delno potrdili delovno hipotezo 1, da lahko s hitrostjo valjev pri 
kompaktiranju vplivamo na profil sproščanja ZU iz tablet, vendar le pri optimalni trdnosti 
tablet. Različno obnašanje materialov z različnimi mehanskimi lastnosti pod vplivom hitrosti 
valjev se posledično odraža v različnem vplivu hitrosti valjev na profil sproščanja ZU.  
 
Velikost odprtin sita vpliva na velikost granul in posledično na nasipni volumen in trdnost 
granul. Glede na to, da imajo večje granule manjšo trdnost jih sila tabletiranja bolj podrobi 
kot manjše granule. Zato pride po tabletiranju do zmanjšanja razlike v velikosti delcev, kar 
posledično zmanjša vpliv velikosti odprtin sita na sproščanje ZU.   
 
Z rezultati partikulatnih lastnosti granul poskusov z različnim sejalnikom smo potrdili 
delovno hipotezo 2, da tip sejalnika uporabljenega pri mletju/sejanju kompaktatov bistveno 
vpliva na partikulatne lastnosti granul. S tipom sejalnika in površino mreže sita vplivamo na 
velikost granul, kar posledično vpliva na trdnost granul ter pri krhkih materialih tudi 
malenkost na nasipni volumen granulata. Površina mreže sita ima manjši vpliv na lastnosti 
granul, kar se izrazi v podobnosti profilov sproščanja ZU. Vpliv tipa sejalnika na sproščanje 
ZU iz ogrodnih tablet je odvisen od mehanskih lastnosti materiala, ki vplivajo na razlike v 
velikosti granul in posledično na sproščanje ZU iz ogrodnih tablet nižjih trdnosti.  
 
Izmed vseh raziskovanih parametrov kompaktiranja ima na partikulatne lastnosti granul in 
na sproščanje ZU iz ogrodnih tablet na osnovi HPMC največji vpliv hitrost valjev in 
najmanjši vpliv površina mreže sita.  
 
Predstavljeni rezultati magistrske naloge bodo pripomogli k boljšemu razumevanju 
kompaktiranja, lažjem oz. hitrejšem razvoju farmacevtskega izdelka, ki vključuje izbiro 
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